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De l’anaphylaxie dans l’intoxication par la cocaine, 


PAR 


CHARLES RICHET. 


$ I. — Méthode générale. 


Jai essayé de voir sur des chiens quels étaient les effets de l’apo- 
morphine injectée a diverses reprises (1), Il serait en effet très important 
de vérifier, avec des poisons cristallisables, et de pureté chimique irré- 
prochable, les phénomènes d’anaphylaxie que j'ai démontrés pour des ` 
poisons animaux, de pureté toujours problématique, tels que la congestine 
extraite des actinies ou des moules, Mais l'apomorphine ne m’a donné 
que des résultats assez médiocres. Aussi ai-je pensé à étudier la cocaïne, 
d'autant plus qu’Apucco avait noté l'action plus intense de la cocaïne 
quand on en répète l'administration à court intervalle (21. Mais il n’a pas 
décidé la question de savoir si cette action plus intense dépendait d’une 
accumulation de la substance toxique dans l'organisme. 

Pour cette étude toxicologique j'ai pris la voie péritonéale. Et en 
effet l'injection d’une solution récemment préparée de chlorhydrate de 
cocaine A I gr. °/o ne provoque jamais d'accidents péritonéaux. On peut 
graduer la dose injectée avec une très grande précision. 

Il s'agissait d'abord de déterminer exactement la dose toxique. Or 
la cocaïne a cet avantage de permettre l'établissement de deux étapes 
pour ainsi dire dans la dose toxique; la dose convulsive, et la dose 
mortelle. Je rappellerai qu'en étudiant l'apomorphine, j’ai pris pour type 
de son action la dose émétisante, distincte de la dose mortelle, et qu’on 
peut caractériser avec une extréme précision. 


(1) Anaphy laxte par injections dapomorphine. Bull. de la Soc. de Biologie 


1905, I, 955- | 
” (2) Arch. it. de Biol., 1894, XX, 32-43. 


Arch. Int. 
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Mes expériences ont été faites sur des lapins et des cobayes. Les 
chiffres que je donne se rapportent tous à un kilogr. du poids de 
Panimal. 

Les effets de la cocaine injectée dans le péritoine sont rapides. 
Chez le lapin, les convulsions (si elles doivent se produire) se manifestent 
au plus tard 8 minutes après l'injection. Mais le plus souvent elles 
éclatent plus tôt : 4 ou 5 ou 6 minutes après que l'injection a été terminée. 
Dans certains cas même, c’est au bout de 1' 30". En général, quand 
il s’agit de comparer sur des lapins différents l'effet d’une même dose la 
mort survient dans les cas où les convulsions se sont plus rapidement 
produites, soit parce que l'absorption du poison par le péritoine a 
été plus active. et n'a pas permis une graduelle élimination, soit parce 
que la susceptibilité de l'animal était plus grande. 

Jamais je n'ai observé de convulsions chez les lapins qui, au bout de 
8 minutes, n’en avaient pas encore présenté. 

Ces convulsions, parfois extrêmement violentes, ne se terminent pas 
toujours par la mort. Au bout de 20 à 35 minutes, peu à peu l’animal 
reprend son équilibre, et se rétablit complètement. Mais dans d’autres 
cas, et, bien entendu, selon la dose, il se produit une dernière convulsion 
très violente; la respiration ne se fait plus, et l’asphyxie cardiaque entraîne 
l'arrêt du cœur. 

Il est très rare que, lorsque les convulsions ont cessé, l’animal ne se 
rétablisse pas complètement. Il est plus rare encore (je ne l’ai observé 
qu’une fois) que le lapin meure dans la nuit qui suit l’injection, sans 
avoir présenté de crises convulsives. | 

Chez les cobayes les phénomènes sont les mêmes; mais avec quel- 
ques nuances dans le processus toxique. Les convulsions se produisent 
un peu plus tardivement; en general 7 ou 8 minutes après l'injection. 
Quelquefois même c’est seulement au bout de 16 minutes qu’il y a de 
vraies convulsions. Elles sont précédées par un état de réflectivité exa- 
gérée qui dure quelques minutes, avant que la crise convulsive, qui met 
Panimal sur le flanc, et précipite sa respiration, ait nettement apparu. 

Les convulsions du cobaye, plus tardivement apparues, sont aussi 
plus lentes à disparaître. Il faut souvent attendre une heure pour que le 
cobaye convulsé ait repris son équilibre. 

Enfin, plus souvent que chez le lapin, la convulsion se termine par 
la mort. L’écart entre la dose convulsive et la dose toxique est moindre 
chez le cobaye que chez le lapin. : 

Les effets sur la nutrition générale sont très différents. Les lapins 
supportent très bien l’injection de cocaïne dans le péritoine; ils continuent 
les jours suivants à manger et à augmenter de poids, tandis que les 
cobayes dépérissent. 
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Voici les poids, rapportés au poids initial — 100 de cinq lapins, 
pesés de 5 jours en 5 jours. 


Lapins. 


Injection de cocaine au premier jour. 





iet jour . . . . | 100 100 100 100 100 100 
Sme jour . . . . 126 112 111 104 109 112 
rome jour . . . . 133 123 118 115 114 121 
1Sme jour. . . . 144 135 129 119 121 130 
Poids primitif absolu. 720 gr. 880 1135 1635 1335 


Il est vrai que ces lapins n’étaient pas adultes; mais les cobayes 


ne l'étaient pas non plus. 
Cobayes. 


Injection de cocaine au premier jour. 








| | N°! | N°’ 2 N° 3 | N° 4 | Ne 5 |Moyenne. 
1er jour . . : 100. 100 | 100 100 100 | 100 
Sme jour . . . . 95 93 98 80 96 | 92 
10Me jour. . . . 02 93 94 76 90 89 
15me jour. . . . 82 92 80 72 84 83 
Poids primitif absolu. Sio gr.| 565 475 720 480 


On remarquera que, même du Iome au 15m™e jour, la perte de poids 
s’accentue chez le cobaye, ce qui semble indiquer que les phénomènes 
d'intoxication sont moins simples qu’on est tenté de le croire, et qu'il se 
passe sans doute dans l'organisme de profondes modifications dont nous 
ne pouvons saisir que quelques apparences. 


$ II. — Expériences sur les lapins. 


П s'agissait dabord de déterminer exactement la dose mortelle et 
la dose convulsivante. 


Lapins. 
Dose _ Dose 
K (en gr. par kil.). (en gr. par kil.). 
0.229 Mort. (1) 0.198 Mort. 
ວ . 220 Mort. 0.194 Survie. 
0 . 213 Mort. 0.183 Survie. Convulsions. 


(x) Il est inutile de répéter ici que la mort survient toujours dans les convulsions. 
+ 
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Dose Dose 
(en gr. par kil.). (en gr. par kil.). 
0.182 Survie. 0.115 Survie. Convulsions. 
0.176 Survie. O 110 Survie. 
0.170 Mort. 0.109 Survie. Convulsions. 
o 158 Survie. Convulsions. 0.107 Mort. 
0. 141 Survie. o 105 Survie. 
0.128 Survie. 0.101 Survie. 
: 0.127 Survie. 0.100 Mort. 
0.123 Survie. Convulsions. 0.100 Survie. Convulsions. 
0 . 121 Survie. Convulsions. 0.087 Survie. 
0.120 Survie. Convulsions. 0.072 Survie. 
0.120 Survie. 0.060 Survie. 
0.115 Survie. 


Quoique les résultats ne soient pas absolument cohérentsti), on 
peut cependant en déduire : 

1° Qu’au dessous de 0, 100 il n’y a ni mort, ni convulsions. 

2° Qu’au dessus de 0,200 il y a toujours mort et convulsions. 

30. Qu'entre 0,100 et 0,200 il y a, suivant l’sdiosyncrasie de l'animal, 
tantôt convulsions et mort, tantôt convulsions et survie, tantôt survie 
sans convulsions ni mort. 

Quelque peu satisfaisante que soit cette notion de l’idiosyncrasie, 
il faut l’admettre cependant; car c’est l'expression d’un fait : un lapin 
de 2100 gr. reçoit par kilo 0,100 : il a des convulsions et meurt; un autre 
lapin de 720 gr. reçoit 0,194 par kilo. Il ne meurt pas, et n’a pas de 
convulsions. Pourquoi cette divergence entre la dose et les effets ? 

Si l’on classe les XXII lapins ayant reçu des doses variant entre 
0,100 et 0,194 en deux groupes : 


z. XII de 0,100 à 0,225 
6 IX de 0,127 4 0,194 


On voit que pour le groupe » il y a 8 cas de convulsions, soit 61 °/o, 
tandis que dans le groupe f, où les doses étaient plus fortes, il ya 3 cas 
de convulsions, soit 33 c/,. N'est-ce pas là un fait paradoxal qui mérite 
en tout cas d’être mentionné ? 

Je n’ai signalé ces faits que pour en déduire une conclusion relative 
à l'étude de l’anaphylaxie. Du moment que la dose convulsivante est 
variable à ce point, de 1 à 2, chez le lapin, il est préférable, au lieu de 


(1) E. DeLBosc, dans un travail fait à mon laboratoire, avait trouvé sur le lapin, 
résultat de XI expériences, que la dose convulsivante était de 0,18 gr. : il a trouvé pour le 
cobaye (résultat de V expériences) que la dose convulsivante était de 0,07. (Etude expé- 
rimentale et clinique sur la cocaïne. Trav. du lab. de physiologie de Ch. Richet. 1893, II, 
p. 538.). 
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recourir à la méthode statistique, de comparer le mème lapin, au point 
de vue de son aptitude aux convulsions toxiques, à diverses périodes, 
pour la première, la seconde et la troisième dose de chlorhydrate de 
cocaine. Je pourrais en effet donner dans un tableau d’ensemble la 
mortalité et la convulsibilité pour les deuxièmes doses de cocaïne; mais ce 
tableau brut n’indiquerait que peu de chose. 

Je dirai donc seulement : 

1° Que pour des doses inférieures à 0,100 il y a eu sur X lapins 
2 morts, et 2 convulsions avec survie. 

20 Que pour trois doses supérieures à 0,135 il y a eu trois morts. 

39 Que de 0,100 à 0,135, sur XVIII expériences, il y a eu 3 morts 
et 2 convulsions avec survie, ce qui se rapproche beaucoup des lapins 
normaux. 

Mais cela ne permet nullement une conclusion. 

Pour étudier plus profondément le phénomène, nous allons séparer 
les lapins expérimentés en deux groupes; un groupe >, lapins chez qui 
la première injection a provoqué des convulsions, un groupe f, lapins 
chez qui la première injection n’a pas provoqué de convulsions. Natu- 
rellement il n’est pas question, pour l’anaphylaxie, des lapins qui ont péri 
lors de la première injection. 

Les lapins du groupe z ont été alors soumis à une seconde injection, 
et voici les résultats de cette seconde injection. Nous ferons la dose 


primitive == 100. 


Groupe x : Lapins ayant eu des convulsions à la ı"° injection. 


C S 


Joursd’intervalle Dose absolue Dose de la 
Expériences. entre la ıre de la 2de injection si 
et la 2e injection. 2de injection. la 1re — 100. 


EP PA PSG ER 


I 2 0.150 122 Convulsions. Mort. 
2 II 0 120 65 Convulsions. 
3 2 o 118 97 Convulsions. 
4 0 113 94 Rien. 
5 O 105 89 Convulsions. Mort. 
6 14 0.110 01 Convulsions. 
= 21 0.100 86 Rien. 
8 14 0.100 83 Convulsions. Mort. 
9 15 0.100 100 Convulsions. Mort. 
10 12 O 094 99 Convulsions. 
II 12 0.09I 94 Convulsions. 
12 14 0.084 77 Convulsions. 


51 Rien, 


| 
13 I2 0.081 96 Rien. 
14 14 0.080 
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On voit d’abord que quatre fois il n'y a pas eu de convulsions 
à la seconde dose. (Expériences 4, 7, 13, 14.) 

Mais dans ces 4 expériences la seconde dose a été plus faible que 
la première; — soit, si la première = 100, de SI, 86, 94, 96. Donc on ne 
peut rien en conclure. 

Dans quatre cas il y a eu mort à la seconde injection pour les doses 
suivantes : 


mm u a 


Dose de la 2de injection 





Expériences 233555. Jours. 
1 122 | 2 
5 89 4 
8 83 14 
9 100 | 15 


Mais de l'expérience 1 on ne peut rien conclure, puisque la seconde 
dose était plus forte. Restent donc les 3 expériences (5, 8, 9) qui per- 
mettent de supposer qu’il y a eu une légère anaphylaxie. 

Dans le groupe f, lapins n'ayant pas eu de convulsions, il est clair 
que si la seconde injection n’a pas produit plus de convulsions que la 
première, on ne peut conclure : de sorte que nous n’avons à mentionner 
ici que les lapins n’ayant rien eu a la première injection, et. ayant eu 
convulsion ou mort à la seconde. 


Groupe £ : Lapins n’ayant pas eu de convulsions à la première injection 
et ayant eu convulsions à la seconde. 









J Dose absolue Dose 
ours 
Expériences. de la de la 2e injection 
25... ze injection. si la 1re =: 100. 
15 2 0.138 109 Convulsions. Mort. 
16 2 0.140 106 Convulsions. Mort. 
17 8 o 130 67 Convulsions. 
18 2 0.120 107 Convulsions. 
19 8 0.106 gı Convulsions. 
20 10 0.100 100 Convulsions. 
21 ° 10 0.098 56 Convulsions. 
22 9 0.095 109 Convulsions. 


23 9 0.079 109 Convulsions. Mort. 


“ 
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Il faut éliminer de ces expériences celles où la deuxiéme dose donnée 
a été supérieure à la première; car alors il n’est pas surprenant que 
ls eflets aient été plus intenses. Restent donc en dernière analyse les 
trois expériences suivantes : 






DE AS + — 





Dose de la 2de injection 





Expériences. : Jours d'intervalle. 
51 Ја 116 == 100. 
17 67 8 
19 91 8 
21 56 10 


Finalement nous ne trouvons que six expériences (exp. 5, 8, 9. 17, 
19, 21) desquelles on peut conclure qu'il y a une très légère anaphylaxie. 
En effet la moyenne de la seconde dose pour ces six expériences, si on 
fait la dose première = 100, est de 80. C’est une bien faible anaphy- 
laxie si on la compare à l'intense anaphylaxie qu'on observe avec la 
mytilo-congestine ou l’actino-congestine. 

Je n’ai que deux expériences faites sur des lapins ayant présenté des 
convulsions à la première dose; et ayant regu une seconde dose égale ou 
plus forte. Or, ces deux lapins sont morts. de sorte qu'il n’y a pas 
d'expérience contradictoire du phénomène de l’anaphylaxie. La plupart 
des expériences ne renseignent pas; celles par exemple où il n’y a eu de 
convulsions ni à la première, ni à la seconde dose. Mais toutes celles qui 
permettent une conclusion (les six mentionnées plus haut) sont en. faveur 
de l'anaphylaxie. 


$ III. — Expériences sur les cobayes. 


Voici le tableau général des premières doses : 


Dose Dose 
(ea gr. par kil.). - (en gr. par kil.). 
o 128 Mort. o 083 Rien. 
0.120 Mort. o 080 Rien. 
0.110 Rien. 0 076 Convulsions. Survie. 
0.100 Mort. o 075 Rien. 
0.100 Mort. 0 070 Rien. 
0.100 Mort. 0 068 Rien. 
0.095 Mort. 0.068 Rien 
0.094 Convulsions. Survie. o 065 Rien. 
0.092 Convulsions. Survie. o 060 Convulsions. Survie. 
0.092 Rien. 0058 Rien. l 
О 090 Rien. o 050 Rien. 
0.087 Rien. О 045 Rien. 
0.084 Convulsions. Survie. 0 040 Rien. 


Au point de vue de la mortalité, ces expériences sont très homo- 
gènes, puisque au-dessus de 0.095 tous les cobayes, sauf un, sont morts, 
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et qu’au-dessous de 0.095 tous ont survécu. Quant a la convulsibilité, elle 
est un peu plus variable. 

Mais méme les questions qui paraissent les plus simples offrent 
toujours, quand on veut les examiner de près, des difficultés presque 
insolubles. Ainsi comment apprécier la dose par rapport au poids, chez 
un cobaye qui a maigri? On sait que cet amaigrissement ne porte jamais 
sur le système nerveux, mais seulement sur le tissu adipeux et les 
muscles. Voici donc un cobaye par exemple qui pèse 435 gr. le 4 juin. 
On lui injecte, en poids absolu 0,04 gr. de chlorhydrate de cocaine, soit 
par kilogr. 0,092. Ce méme cobaye pése le 20 juin 322 gr. On lui injecte 
la méme dose absolue de chlorhydrate de cocaine, soit 0.04. Cela fait 
par kilogr. 0.121. Il ne me paraît pas certain que le calcul soit légitime 
dans ce cas. Pourtant, comme tout autre procédé d’évaluation de la dose 
serait arbitraire, je rapporterai la dose au poids. Mais il faut bien faire 
remarquer que la dose rapportée au poids parait, chez des cobayes qui 
ont maigri, plus forte qu’elle n’est réellement. 

Comme tous les cobayes, sans une seule exception, ont baissé de poids 
après l'injection de la première dose, il s'ensuit que le chiffre donné pour 
la seconde dose (chiffre qui est rapporté au kilogr. de l'animal) est 
toujours un peu trop fort. 

Cela dit, nous ferons comme pour les lapins deux groupes. Groupe 2 : 
cobayes ayant eu convulsions (avec survie) lors de la première injec- 
tion; groupe @, cobayes n’ayant pas eu de convulsions après la première 
injection, mais ayant présenté, lors de la seconde, convulsions ou mort. 


Groupe x : Cobayes ayant eu des convulsions à la première injection (1). 


l 








Jours Dose absolue Dose de la 2me inj. 
Expérience, : ири a 
| d'intervalle, | de la zme injection. | si la ıte = 100. 
I 4 O 107 114 Rien. 
2 4 O 100 93 Convulsions. Mort. 
3 14 0 096 116 Rien. 
4 17 0 .091 120 Convulsions. Mort. 
5 11 0 090 96 Rien. 
6 19 0 087 103 Rien. 
7 17 o 085 140 Rien. 
8 4 0.075 88 Rien. 
9 4 0 075 84 Convulsions. Mort. 


(1) Le tableau donné plus haut ne les indiquait pas tous; car la premiere dose veut 
dire en réalité précédente dose : or certains cobayes ont regu successivement de multiples 
injections. 
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Six cobayes n’ont donc rien présenté à l’injection seconde, alors 
qu'ils avaient eu des convulsions à l’injection antécédente, et souvent 
avec une dose seconde plus forte. 








Experiences. | Dose vie | Jours d’intervalle. 
I | 114 4 
3 | 116 14 
6 | 103 19 
7 | 140 17 


On pourrait conclure qu'il y a là, au lieu d’anaphylaxie, prophylaxie : 
mais ce serait bien téméraire, car le calcul du chiffre de la dose est bien 
trop hypothétique (à cause de l’amaigrissement de l'animal) pour per- 
mettre cette conclusion. 

En réalité, je donnais presque toujours à ces cobayes la même 
seconde dose que la première fois; mais, comme le poids des animaux 
avait notablement changé, il s'ensuit que les chiffres rapportés au kilo- 
gramme paraissent variables, alors qu’en réalité dans ces neuf expé- 
riences, la seconde dose était égale à la première. Alors on observera que 
trois fois il y a eu convulsions et mort, et six fois au contraire absence de 
convulsions, de sorte que, contrairement à ce qui me paraît être chez 
le lapin, il n’y a pas trace d’anaphylaxie chez le cobaye dans cette série 
expérimentale. 


Groupe 8 : Cobayes n'ayant pas eu de convulsions à la première injection, 
et ayant eu convulsions à la seconde. 


| Jours Dose absolue | Dose de la 2e inj. | 
Tuperiences. e RAR : 
d’intervalle. | de la 2e injection. | si la ıre = 100 





| 

10 | 16 | 0.120 108 | Convulsions. Mort, 
11 | 2 | O 107 112 ' Convulsions. 

12 | 9 | 0.105 134 Convulsions.. Mort. 
13 9 0.100 | 86 Convulsions. Mort. 
14 6 0 100 108 Convulsions. Mort. 
15 2 0.09I 106 Convulsions. Mort. 
16 5 0.090 115 Convulsions. 

17 10 0.086 83 Convulsions. 

18 5 O 085 109 Convulsions. 

19 10 0.084 84 Convulsions. Mort. 
20 10 0.069 87 Convulsions. 

Arch. Int. 
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De ces expériences, celles où la dose a été plus forte ne peuvent pas 
compter. Il ne resterait alors que les expériences 9, 10, 19, 20, dans 
lesquelles, pour des doses de 86, 83, 84, 87 9/0, il y aurait eu anaphylaxie. 

Mais il serait impardonnable de conclure de ces quatre expériences 
a l’anaphylaxie, d’autant plus que le chiffre absolu différentiel est extréme- 
ment faible. Comme l’injection est au centième, il s’agit d’une difference 
répondant 4 0,05 c.c. environ, c’est-a-dire d’une erreur impossible a 
éviter. 

Au contraire il me parait plus logique de conclure que chez le 
cobaye il n’y a pas anaphylaxie. 

Toutefois, les injections répétées intrapéritonéales de cocaine pro- 
voquent un état de dépérissement. Or ce dépérissement est une 
démonstration nouvelle du fait que les intoxications agissent à longue 
échéance et prolongent leurs effets, même sans qu’il y ait cet état spécial 
de sensibilité toxique qui est l’anaphylaxie. 

Donc pas d’anaphylaxie chez les cobayes. Au contraire il me paraît 
probable qu'elle existe chez le lapin; mais, malgré six expériences très 
positives, je n’oserais conclure en toute certitude. En tout cas si l’on 
peut à la rigueur admettre qu'il s'agit là d’expériences tombant dans 
la limite des causes d'erreur, on ne peut supposer accumulation de cocaïne 
dans l’organisme, puisque au bout de 10, 14 et 15 jours, il ne pouvait 
plus rester trace de cocaïne dans l’organisme. 

Assurément il s’agit de nuances, mais quand il faut étudier un 
phénomène délicat, ce n’est que par les nuances qu’on peut espérer 
le reconnaître. | 

En somme après l’intoxication du lapin par la cocaïne, comme après 
l'intoxication du chien par l’apomorphine, 1] ນຸ ລ probablement anaphy- 
laxie, probablement il n'y en a pas chez le cobaye. Mais, même sur le 
lapin, cette anaphylaxie est très faible, et on ne peut la comparer aux 
phénomènes internes d’anaphylaxie qu'on observe après l'injection de 
poisons albuminoïdiques non cristallisables, tels que les virus, les con- 
gestines et substances toxiques des sérums. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PATHOLOGIE GENERALE DE 1.’ UNIVERSITE 
DE VARSOVIE. 
DIRECTEUR : Pror. Dt Nicotas USCHINSKI. 


Sur le rapport de la toxine a l’antitoxine, 


PAR 


LE Dr MED. GEORGES BRUNNER, 


Médecin adjoint à l’hôpital du St Esprit, 
Chef du Laboratoire central des Hôpitaux de Varsovie. 


Beurinc et Kitasato furent les premiers qui s’occuperent de la 
question du rapport de la toxine à l’antitoxine. En se basant sur les 
recherches de BRIEGER ct FRAENKEL qui ont isolé les éléments virulents 
des cultures de bacilles de la diphtérie et du tétanos, BEHRING et KITA- 
SATO entreprirent toute une série d’expériences ayant pour but l’immuni- 
sation de différents animaux contre ces toxines, et ils obtinrent des 
résultats encourageants. 

L’immunisation, disent BEHRING et Kitasato, consiste dans ce que 
le serum du sang d’animaux immunisés posséde la propriété de rendre 
inoffensifs les éléments virulents élaborés par les bactéries. 

Les résultats obtenus par BEHRING et KirasaTO se résument comme 
suit : 

1° Le sang d’animaux immunisés détruit le virus bactérien ; 

20 Ces propriétés se montrent aussi dans le sang en dehors de 
l'organisme et dans le serum de ce sang; 

30 Ces propriétés sont si stables qu’elles persistent dans l'organisme 
d'autres animaux, de sorte que la transfusion soit du sang, soit du serum 
peut avoir une valeur thérapeutique ; 

4° Le sang d’animaux non immunisés ne détruit pas les toxines, et 
si on leur injecte une certaine quantité de toxine, on la retrouve dans le 
sang et d’autres liquides de l'organisme même après la mort de l'animal. 
Les recherches de BeHRING et de Kirasato ont été confirmées par 
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Tizzoni et CATTANI, VAILLARD et EHRLICH. Ce dernier prouva même раг 
toute une série de recherches sur les toxines végétales, l’abrine et la 
ricine, que l’immunisation contre ces virus consiste dans l’action neutra- 
lisante ou bien destructive du serum sanguin sur la toxine soit dans 
l'organisme. soit in vitro. 

Quant à l’action de l'antitoxine sur la toxine, c. àd. le processus 
chimique qui a lieu si on mélange ces deux corps, BEHRING ne donne 
point son avis à ce sujet; il soutient cependant qu’il existe ici une analogie 
avec l'action des acides sur les bases. BEHRING, tout en rappelant l’action 
thérapeutique des bases en cas d’empoisonnement par l’acide chlorhy- 
drique, dit que nous sommes ici en présence d’un fait analogue a celui 
qui a lieu dans l’action de l'antitoxine du sang d’animaux immunisés 
sur les toxines. Dans l’un et dans l’autre le virus devient inoffensif 
in vitro. L'auteur croit que le mot « destruction » du virus doit être pris 
dans le sens habituel et non dans le sens chimique; il est de fait qu’il n’y 
a point de destruction d’un corps quelconque, le mot dit seulement que 
l’action du virus est arrêtée et non détruite. 

Voici ce que disent à ce sujet VAILLARD et Roux : Il faut se 
demander si le corps antitoxique renfermé dans le serum sanguin forme 
une combinaison déterminée avec la toxine comme cela a lieu pour l'acide 
neutralisant la base, ou bien agit-il comme un ferment qui provoque une 
décomposition encore inconnue de la toxine? Il semble qu’un corps 
comme l’antitoxine qui agit même à dose faible, ne peut être identifié à 
autre chose qu’à un ferment, avec lequel elle possède nombre de pro- 
priétés communes. En ce moment, disent les auteurs, la question est 
d'autant plus difficile à résoudre qu’il nous est impossible de poursuivre 
l’action de la toxine et de l’antitoxine en dehors de l’organisme animal. 

Il nous a été impossible de séparer la toxine de l’antitoxine après les 
avoir mélées, rien n’y fait, ni la filtration par l'argile, ni la dialyse, ni 
même la précipitation. 

D'ailleurs les propriétés des deux corps se ressemblent et les facteurs 
physiques et chimiques qui décomposent l’un, détruisent l’autre. Il est 
donc très difficile de dire si animal auquel on a injecté un mélange 
d’un serum et d’une culture filtrée reste sain parce que le virus n’existe 
plus dans le liquide en question, ou bien parce que le serum possédant 
les propriétés immunisantes rend les cellules indifférentes à l’action de la 
toxine, qui ne peut plus agir en ce moment. 

Voulant résoudre cette question, Roux et VarLLarn mélaient la 
toxine avec des quantités d’antitoxine telles, que comme l’expérience l’a 
démontré, elles ne suffisaient point à l’immunisation; les animaux ainsi 
traités restaient malgré cela vivants. I] est donc assez probable que la 
toxine et l’antitoxine se détruisent mutuellement. L’action du serum sur 
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la toxine se montre immédiatement et au moment m&me oü les deux 
corps se rencontrent le virus perd ses propriétés. 

EHRLICH et V\VASSERMANN démontrent une rapidité identique dans 
l'action neutralisante du serum après mélange avec le virus im vitro 
et disent que la quantité d’antitoxine nécessaire pour l’immunisation de 
l'animal (injectée 6 heures avant la toxine). est beaucoup plus grande 
(13-14 fois) que celle qui neutralise la même quantité de toxine 20 vitro. 

Cette opinion ne fut point admise par BucHNER, qui en se basant sur 
toute une série d’expériences, soutient que la toxine et l’antitoxine 
n'agissent point l'une sur l'autre soit in vitro, soit in vivo; l’antitoxine 
possède seulement la propriété de défendre la cellule contre la toxine, 
c. à d. la propriété d’une prompte immunisation. L’auteur part de l’idée 
que si la toxine était neutralisée par l’antitoxine, alors un mélange tout 
à fait indifférent pour une certaine espèce d’animaux, ne devrait point 
donner de symptômes morbides chez d'autres animaux même plus 
sensibles. Des expériences faites à cet égard démontrèrent cependant que 
le mélange de toxine et d’antitoxine du tétanos, indifférent pour la souris, 
fut toxique pour les cobayes. 

I] faut donc admettre suivant BuCHNER qu'il n’y a point de processus 
chimiques dans le sens de la neutralisation entre ces deux corps. Roux, 
qui comme nous l'avons vu penchait du côté de l’opinion de BEHRING, 
changea tout à coup sa manière de voir. Dans un travail fait avec MARTIN 
et dans son célèbre discours fait au congrès de Budapest, Roux cite 
toute une série d'expériences avec les toxines diphtéritiques et tétaniques 
et avec les antitoxines correspondantes, et se déclare partisan de l’opinion 
de BUCHNER. « Le mélange de la toxine et de l’antitoxine diphtéritique 
qui ne provoque point de tuméfaction visible chez le cobaye, produit un 
fort ædème du tissu sous-cutané chez le lapin et le tue si l’on fait l’injec- 
tion dans la veine. Le serum antidiphtérique n’est pas antitoxique dans 
le sens propre du mot, mêlé à la toxine il la laisse sans changement, 
injecté il agit sur les cellules, les rendant pour. ainsi dire insensibles 
à l'action de la toxine. » La même chose se passe avec la toxine et l'anti- 
toxine du tétanos. Il n’y a rien de plus difficile, dit Roux, que de sur- 
prendre le moment méme de la neutralisation. Le mélange de goo parties 
de toxine avec I partie de serum n’est point nuisible si on l’injecte 
à la dose de 1/2 c.c. 8 fois sur 10; les 2 cobayes qui auront le tétanos 
sont donc plus sensibles, ce qui démontre que le mélange renferme 
encore du virus libre. | 

Si on change de proportion (500 parties de toxine et 1 partie 
de serum), l'injection de 1/2 c.c. reste sans effet, tandis que 3 c.c. 
provoquent le tetanos. L'expérience manque de cette précision qui carac- 

térise les expériences chimiques, soit parce que nous ne possédons pas de 
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réactifs aussi sensibles pour déterminer exactement le point de neutra- 
lisation, soit parce que la toxine et l’antitoxine existent librement l’une 
à coté de l’autre. Les expériences semblent plaider en faveur de cette 
opinion. Les auteurs injectent à 5 cobayes sains à chacun 1/2 c.c. d'un 
mélange où se trouvent 900 parties de toxine et 1 partie de serum et 
une pareille dose à 5 autres cobayes qui ont été immunisés contre le 
bacille du choléra. Les premiers restent sains, les seconds sont atteints 
du tétanos. Le tétanos apparaît chez ces animaux alors même que la 
quantité de toxine dans le mélange est moindre. 

Roux injecte aux cobayes 1 c.c. d’un serum très fort, ensuite une 
dose mortelle de toxine tétanique. Les animaux restent sains dans des 
conditions habituelles, quelques-uns tombent malades si on leur injecte 
encore les cultures de quelques bactéries communes, p. ex. bac. Kielensis, 
bac. coli et autres. La toxine n’était donc point détruite si elle a pu 
amener le tétanos même au bout de quelques jours chez les cobayes, 
dont l’immunité fut affaiblie. 

Ceci fait penser à Roux, que l’action de l’antitoxine consiste dans 
l'immunisation des cellules et non dans la neutralisation ou la destruction 
de la toxine. 

BEHRING en défendant sa manière de voir, dit que le cobaye est 
beaucoup plus sensible au tétanos que la souris et que dans les expé- 
riences de BucHnER le mélange indifférent pour les souris pouvait 
renfermer quelque « excès » de toxine indifférent pour la souris, mais 
provoquant des symptômes sus generis chez les cobayes. 

Knorr attire l’attention sur ce fait que le mélange de BucHNER 
n’était point indifférent pour la souris méme, car un lot d’animaux en 
expérience succomba et un lot moindre resta sain. Il n’y a donc rien 
d'étonnant à ce qu’un mélange neutralisé d’une manière aussi incomplète 
amène chez les animaux plus sensibles des symptômes morbides. Cette 
même objection s'adresse d’après KNnorr aux expériences de Roux, qui 
travaillait avec des mélanges de virus et de sérum, qui n'étaient pas 
indifférents. 

METCHNIKOFF, ce fondateur de la théorie cellulaire de l’immuni- 
sation, ne pouvait tso facto partager l'opinion de l'école de BEHRING. 
Il dit au Congrès de Budapest que l’action antitoxique des liquides de 
Porganisme consiste non dans la destruction des toxines, mais dans 
Paugmentation de la defense cellulaire. 

En 1895 parut un travail de CALMETTE dans lequel l’auteur réunit 
un grand nombre de matériaux précieux par rapport à la question qui 
nous occupe. Nous citerons ici quelques-unes de ces expériences. Le 
serum antitetanique et antiabrinique neutralise le virus de vipere 29 vitro ; 
le serum antiabrinique neutralise la toxine diphteritique et la ricine. 
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Le sérum sanguin du lapin immunisé contre l’érysipèle est actif 
sn vitro à l’égard du virus de vipére. Le sérum sanguin d’animaux immu- 
nisés contre le choléra et la rage posséde les mémes qualités. Toutes ces 
données diminuent la foi dans les propriétés spécifiques des sérums et 
c'est en se basant sur elles que l’auteur soutient que les sérums anti- 
toxiques ne changent probablement point les toxines avec lesquels ils 
sont mélés, mais agissent indépendamment d’eux et d’une manière 
diamétralement opposé sur l’organisme, de sorte que l’action nocive des 
toxines ne peut plus apparaître. 

Pour résoudre expérimentalement la question du rapport de la toxine 

à l’antitoxine, CALMETTE procède comme suit : le virus de vipère ne 
change pas de propriétés si on le chauffe à 680 C., tandis que le sérum 
est détruit; l’auteur chauffa des mélanges de virus et d’antitoxines indiffé- 
rents à l’animal, les injecta ensuite aux lapins et vit que ces mélanges 
devenaient toxiques. La chaleur agit donc sur le mélange comme elle 
agirait sur le virus et le sérum séparément, on peut donc supposer que le 
virus mêlé au sérum reste inchangé, qu'il n’y a point de combinaison 
de ces deux corps, ou bien que cette combinaison, s’il en est une, est 
bien instable. L'auteur partage l’opinion de Roux et dit que le sérum 
agit non sur le virus, mais sur les cellules de l’organisme. 

H verre soutient que le sérum préservatif ne neutralise ni ne détruit 
le virus et que ces deux corps peuvent exister l’un à còté de l'autre. A la 
spécificité de l’antitoxine ne tient nullement son action. 

GAUTIER dit que ce sont uniquement les sérums qui ont une action 
sur les cellules qui deviennent insensibles à l'égard de la toxine ou bien 
élaborent des éléments neutralisant cette dernière. 

NIKANOROFF soumettant le mélange du virus diphtéritique et de 
l'antitoxine à l’action de l'acétate de cuivre, obtient un précipité qui 
renferme une certaine quantité de toxine tandis que l’antitoxine reste 
dans la solution. L’auteur soutient que l’antitoxine ne détruit point le 
virus fw vitro et ne forme pas avec lui de combinaison chimique stable, 
elle est au contraire très instable et peut être décomposée à l’aide de 
l'azotate de cuivre. 

CALMETTE et DÉLÉARDE trouvèrent que l’hypochlorite de chaux et le 

chlorure d’or détruisent le virus de vipère ## vitro, l'abrine et la plupart 
des toxines bactériennes laissent l’antitoxine intacte; si donc on ajoute à 
un mélange tout a fait indifférent de virus de vipére et d’antitoxine spéci- 
fique de l’hypochlorite de chaux, on voit que le virus est complètement 
détruit et que l’autre toxine reste intacte. De là la conclusion, que dans 
un mélange de toxine et de sérum antitoxique, la toxine n’est ni détruite, 
ni transformée par l’antitoxine. Ces corps existent donc l’un à côté де 
l'autre ou bien ils forment des combinaisons instables qui se dédoublent 
facilement sous l'influence de la chaleur et des réactifs chimiques. 


20 . GEORGES BRUNNER 


WASSERMANN qui, comme nous l’avons vu, partageait avec EHRLICH 
l'opinion de BEHRING, entreprit toute une série d’expériences pour 
résoudre cette question et fut amené à changer d’avis. L’auteur se 
persuada que le virus des bacilles de pus bleu ne change point sous 
l’influence de l’ébullition, que l’antitoxine correspondante se décompose 
à la température de 100°, 

VVASSERMAN chauffait un mélange de virus et de sérum indifférent 
pour des animaux et lui rendait de la sorte ses propriétés virulentes. Ainsi 
donc le mélange contient deux corps à l’état libre, la toxine est détruite 
seulement après être introduite dans l'organisme. L'auteur en conclut 
que l’antitoxine n’agit pas directement sur la toxine, mais que l’antitoxine 
se transforme dans l'organisme vivant en un corps qui neutralise la toxine 
au sein de l’économie. 

La théorie cellulaire de l’immunité trouve un nouvel appui dans 
toute une série d'expérience faites par WEHRMANN. Cet auteur démontra 
que le sérum employé contre le virus de vipère possède des propriétés 
immunisantes et même antitoxiques à l'égard du sang d’anguille, dans le 
même sens agit encore le sérum antidiphtéritique; le sérum sanguin du 
lapin immunisé contre le sérum d’anguille possède des propriétés immu- 
nisantes et thérapeutiques à l'égard du virus de vipère, le sérum de ces 
reptiles et le sérum d’anguille. Ces données qui affaiblissent l'idée de la 
spécificité des sérums, plaident en faveur de la théorie cellulaire de 
l'immunité, défendue par l’école française. 

Les recherches microscopiques faites par KEMPNER et PoLLACK sur le 
botulisme expérimental, amènent fatalement ces auteurs à la conclusion 
que le sérum spécifique n’agit pas indirectement sur le virus du botu- 
lisme, mais seulement à l’aide de l'organisme vivant. KEMPNER et POLLACK 
démontrèrent que l’antitoxine spécifique peut défendre les cellules 
nerveuses contre la dégénérescence provoquée par le botulisme ; introduit 
dans l’organisme 24 heures après l’intoxication, le sérum peut sauver la 
vie de l’animal, malgré le changement assez notable dans les cellules (on 
voit au microscope que grâce au sérum la cellule est ramenée à son état 
antérieur). | 

MarENGHI démontra dans toute une série d’expériences que le 
chauffage du sérum antidiphtéritique à 559 et au dessus ne lui enlève 
guère ses propriétés immunisantes, tandis que les expériences de Roux et 
VERSIN répétés par l’auteur. démontrèrent que le chauffage de la toxine 
à 60° détruit son action toxique. 

Il est donc évident que si au moment de l’action du sérum sur la 
toxine nous avons affaire à un processus chimique, c'est-à-dire à la forma- 
tion d’un tiers corps indifférent pour l'organisme animal, le mélange 
indifférent chauffé auquel on a ajouté préalablement une nouvelle portion 
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de toxine, doit acquérir des propriétés toxiques. Si cependant la toxine et 
le sérum gardent dans le mélange leurs propriétés, tout change sous 
l'influence de la chaleur : la toxine sera détruite, tandis que l’antitoxine 
gardera sa force, ce qui fait que si l’on ajoute une nouvelle quantite de 
toxine au mélange préalablement chauffé, celui-ci doit rester indifférent, 
c'est-à-dire inoffensif pour les animaux. 

Les expériences avec le chauffage des mélanges jusqu'à 64-72 
démontrèrent qu'indépendamment de la quantité de toxine qu’ils renfer- 
ment cette toxine est détruite tandis que l’antitoxine devenue libre garde 
sa force, autrement dit, la propriété de neutraliser une nouvelle portion 
de virus. 

Le dédoublement du mélange par la chaleur semble a MARENGHI 
impossible et il suppose que c'est l'organisme animal seul qui est pour 
quelque chose dans l’action d’un corps sur l’autre. 

Les mêmes expériences ont été faites avec beaucoup plus de précision 
par DierzGowskı; la toxine diphtéritique de cet auteur perdait sa force 
après avoir été chauffée à 55° C. pendant 3 heures, tandis que le sérum 
spécifique ne faiblissait pas dans des conditions identiques. Tout en 
chauffant les mélanges l’auteur trouva qu'ils continuent à être indifférents; 
l’antitoxine ne devenait pas libre et une nouvelle quantité de toxine 
ajoutée n'était point neutralisée. En se basant sur ces expériences, ce 
savant admet l’action de l’antitoxine sur le virus ## vitro avec formation 
d'un corps nouveau. 

BoMsTEIN, pour résoudre la question qui nous occupe ici, part de 
l'idée de BEHRING, qui dit que si une certaine quantité de virus et de 
sérum mélangés se neutralisent mutuellement, des quantités plus grandes 
de ces corps doivent former une combinaison indifférente. L'auteur ajoute 
à o,5 c.c. de toxine diphtéritique (c’est-à-dire une dose dix fois moindre 
que la dose minima mortelle pour le cobaye) 0,001 c.c. de sérum. Ce 
mélange se montre complètement inoffensif pour le cobaye de 280-300 gr. 
Si cependant on injecte une dose 5, 4, 3, même 2 fois plus grande que la 
précédente (pour la Ire série) alors tous les cobayes succombent 
(symptômes habituels à l’infection diphtéritique); voulant voir si ce 
résultat ne dépend pas de ce que la réaction i» vitro (éprouvette) demande 
un certain temps à se produire, l'auteur met le mélange à l'étuve à la 
température de 22° et 37° pendant 24 heures. 

Malgré cela les propriétés toxiques restèrent sans changements. 
L'auteur arrive à la conclusion qu’une réaction directe entre la toxine et 

l'antitoxine est invraisemblable en dehors de l'organisme et que linter- 
vention de l'organisme animal est une conditio sin: qua, nen, pani que. Ла” 
réaction se produise. BousrEiN suppose que lantitaxine stimule les : 
cellules et les conduit à la formation d’un corps nouveau qu agit ensuite 
à son tour sur la toxine. a x 
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CoBBETT et KANTHACK s'élèvent contre ces opinions et disent que 
BomsTEIN n’avait pas affaire à un mélange complètement indifférent; 
l'animal peut supporter un excès minime de virus, mais si nous commen- 
çons à augmenter la quantité du mélange destiné à être introduit, alors 
l'excès du virus augmente aussi et aboutit à la constitution d’une dose 
mortelle. 

Enfin apiès un long silence, EHRLICH se mit à défendre ses anciennes 
théories. L'auteur convient que la question du rapport de la toxine A 
l’antitoxine est très difficile à résoudre et en voit la cause dans ce fait 
que la plupart des expériences ont été faites sur des animaux, ce qui 
permet d’expliquer les faits d'une manière quelque peu différente. Il 
serait A désirer qu’on puisse se baser sur les expériences î# vitro. 

L'auteur expérimenta avec une toxine végétale, la ricine, qui res- 
semble beaucoup aux toxines bactériennes. Comme on le sait (KoBErr), la 
ricine provoque même en dehors de l’organisme la coagulation du sang. 
Si l’on mélange le sang défibriné et dilué avec une solution de ricine, 
les globules rouges se mettent en pile, se fusionnent et tombent au fond, 
laissant le liquide transparent. [La rapidité avec laquelle se produit la 
réaction, dépend de la concentration de la solution de ricine, c’est un 
phénomène chimique indépendant de la vie, car il se montre même si le 
sang est saturé de différents sels. 

L'expérience du prof. EHRLICH consistait dans ce fait, qu’une 
certaine solution de ricine était mélangée avec des quantités croissantes 
d'antiricine, après quoi on ajoutait ces mélanges au sang dilué dans des 
éprouvettes. Dans quelques éprouvettes les globules rouges se coagulaient, 
dans d’autres la coagulation était retardée, dans d’autres encore elle 
m'avait pas lieu. 

Dans des expériences faites sur les animaux, ayant pour but la 
definition de la force de l’antitoxine, on obtenait les mêmes résultats 
qu'in vitro c.-à-.d. que la même quantité d’antiricine qui empêchait la 
coagulation des globules rouges 1# vitro neutralisait en même temps 
l'action toxique de la ricine im vivo. En se basant sur ces résultats, 
EHRLICH soutient que la toxine et l’antitoxine agissent l’une sur l’autre 
indirectement, chimiquement. De pareilles expériences i vitro ont été 
faites par d’autres auteurs. DENYS, VAN DE VELDE et Batt avec la leuco- 
cydine des cultures de streptocoques et l’antileucocydine, MORGENROTH 
avec la krotine, EHRLICH et MADSEN avec la staphylotoxine. 

STEPHENS et Myers trouvèrent que le virus du cobra posséde la 
propriété de dissoudre les globules rouges du sang et que l’antitoxine 


‘spécifique empêche cette réaction de se produire; la neutralisation du 


virus in vitro répond exactement à la force neutralisante in vivo (chez les 
‚Gobaye es); donc Ia ‘neutralisation est un acte chimique et non cellulaire. 


SUR LE RAPPORT DE LA TOXINE A L’ANTITOXINE 23 


Camus et GLEY et indépendamment d'eux KossEL entreprirent de pareilles 
expériences avec le sérum sanguin de l’anguille, c’est-à-dire avec l’ichthyo- 
toxine qui possède des propriétés globulicides, et avec le sérum spécifique 
antitoxique; ces auteurs ont vu que l’antiichthyotoxine neutralise în vitro 
l'action de l’ichthyotoxine sur les globules sanguins d’un lapin normal. 

Les expériences de DUNGERN et MORGENROTH avec le labferment et 
son antitoxine sont très intéressantes. Leur action réciproque în vitro 
prouve l’action spécifique de l’antitoxine sans aucune participation, bien 
entendu, de l’organisme. 

Quant à la manière dont la toxine et l’antitoxine entrent en combi- 
naison, KNORR soutient, après avoir fait toute une série d'expériences, que 
la toxine et l’antitoxine s'unissent assez lentement et d’autant plus lente- 
ment, que les solutions sont moins concentrées; outre la combinaison des 
deux corps dans des rapports définis, le mélange peut encore renfermer 
une certaine quantité de toxine sous forme de combinaison double. 
L'auteur remarquait aussi que les mélanges de toxine et d'antitoxine 
en solution très concentrée peuvent être indifférents, c'est-à-dire inoffen- 
sifs pour l’organisme animal, tandis que les mélanges en solution à faible 
concentration (les rapports étant les mêmes) peuvent être toxiques. On sait 
que la toxine s’absorbe beaucoup plus vite que l’antitoxine. 

Or, on peut admettre qu’en solution faible la toxine peut pendant un 
certain temps exister librement à côté de l’antitoxine sans se mélanger 
avec elle, ce qui fait qu'après injection de pareils mélanges une partie est 
vite absorbée et amène des changements dans les cellules avant que 
l’action de l’autre (de l’antitoxine) se manifeste. 

MARTIN et CHERRY se servirent, pour élucider la question du rapport 
de la toxine à l’antitoxine, d’une méthode assez originale. MARTIN prouva 
en 1896 qu’on peut, dans une solution renfermant des corps à grandes 
et à petites molécules, séparer les uns des autres en filtrant la solution 
sous forte pression à travers une membrane de gélatine. Les corps 
a grandes molécules ne passent pas dans le filtrat. 

En partant de l'idée qu’une molécule d’antitoxine est plus grande 
qu'une molécule de virus, les auteurs pensaient séparer de la sorte la 
toxine de l’antitoxine unies dans un mélange, si bien entendu Tun des 
corps n’agit pas sur l’autre chimiquement. On faisait des expériences 
avec le virus de vipère et le sérum spécifique. On mélangeait ces corps 
dans des proportions définies et on les filtrait après un certain temps, 
puis on les injectait aux animaux en expérience. 

Il apparut que, sì on mélange les deux corps, il se forme une com- 
binaison intime 1% vitro et que le dédoublement ne peut plus être effectué. 
Les dernières expériences faites par EHRLICH et son Ecole, expli- 
querent la chose. On démontra que la rapidité avec laquelle a lieu 
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la réaction entre les toxines et les antitoxines dépend de la saturation, de 
la température du corps dissolvant et de la composition des sels entrant 
en combinaison. 

En tout cas l’affınite de l’antitoxine pour la toxine est différente pour 
differents virus. Ainsi par exemple le mélange de la tétanotoxine avec 
l’antitoxine se forme plus lentement que celui de la toxine diphtéritique 
ou bien du virus de vipère avec l’antitoxine correspondante. La combi- 
naison des deux antagonistes devient beaucoup plus forte avec le temps. 
Quant aux rapports quantitatifs, dans lesquels les toxines se combinent 
avec les antitoxines, EHrLIcH a voulu établir une loi de multiples fixes 
exprimant en chiffres que то volumes de toxine se combinent avec 
10 volumes d’antitoxine, 100 volumes de toxine avec 100 volumes 
d’antitoxine et ainsi de suite. 

On critiqua beaucoup la loi de EHRLICH. BORDET et EISENBERG, 
Danysz, ARRHENIUS et MADSEN soutiennent que dans l’action réciproque 
des toxines et des antitoxines, il n’y a pas de saturation complète d’une 
partie des molécules tandis que l’autre reste intacte, mais qu'il arrive, 
comme cela a lieu dans l’action des acides et des bases, un état d’équi- 
libre dans lequel se trouvent, à côté d'une combinaison saturée indiffé- 
rente, des molécules libres de toxine et d’antitoxine. 

Avant d'aborder l'explication des résultats de nos expériences person- 
nelles, nous voulons mentionner encore deux travaux qui ont trait à cette 
question. Dônrrz se demanda si l’on peut obtenir, après l’intoxication de 
l'animal par quelque toxine, la guérison de l’animal en question en intro- 
duisant dans le sang différentés doses d'antitoxines, autrement dit, si 
l’antitoxine peut, et quand le peut-elle, dédoubler la combinaison des 
récepteurs cellulaires et de la toxine, c’est à dire produire la lixiviation 
de la toxine. Les expériences ont démontré que si cette réaction se 
produit assez facilement avec la tétanotoxine et son antitoxine, il n’en 
est pas de même pour le virus diphtéritique et son antitoxine. où les 
résultats sont obtenus avec plus de difficulté. 

Ce fait plaide en faveur de l’idée que le virus tétanique possède une 
affinité plus faible que le virus diphtéritique pour le récepteur cellulaire 
correspondant. 

WASSERMANN et BrucH cherchèrent si l’on peut dédoubler dans 
l'organisme vivant les combinaisons de toxines et d’antitoxines produites 
in vitro. Les expériences ont été faites sur des cobayes avec la toxine 
tétanique et le sérum correspondant. Les auteurs se basaient sur les faits, 
connus antérieurement, que la toxine tétanique pénètre dans le système 
nerveux central par les nerfs périphériques, tandis que TPantitoxine est 
absorbée uniquement par les systèmes sanguin et lymphatique. Si l’on 
empêche l'absorption de l’antitoxine à l’aide de l’adrénaline, qui, comme 


SUR LE RAPPORT DE LA TOXINE A L’ANTITOXINE . 25 


on le sait, amène la contraction des vaisseaux sanguins, on peut changer 
la rapidité d’absorption des parties constituantes du mélange indifférent 
ièquilibré) de la toxine et de l’antitoxine et contrôler ainsi la force de leur 
afhnité. | 

Les auteurs injectaient un mélange indifférent T. A. dans la patte 
postérieure du cobaye où l’on contractait préalablement les vaisseaux 
à l’aide de l’adrénaline, et l’on vit que si le mélange a été préparé une 
heure avant l'expérience, les animaux tombaient malades, c'est-à-dire la 
toxine se séparait de l’antitoxine, tandis qu'après une action réciproque 
de ces corps pendant 2 heures leur dédoublement în vitro n’avait pas lieu. 
Ces expériences plaident en faveur d’une affinité pas trop forte des 
deux antagonistes. 

Nous nous sommes servis dans le cours de nos expériences de la 
méthode employée par Decroty (l’auteur l’employait dans un autre but). 
Cet auteur démontra que si l’on injecte à un lapin la toxine diphtéritique 
et si on commence immédiatement le lavage du système sanguin de 
l'animal à l’aide d’une solution physiologique de sel marin et du sang 
d'un autre lapin, l’animal succombe malgré cela au bout de quelques 
jours, présentant des symptômes d'intoxication, ce qui prouve que le 
virus fut absorbé immédiatement après injection et fixé sur les cellules de 
l'organisme. Si l'on fait la même expérience avec un lapin auquel on a 
injecté de l’antitoxine diphtéritique, on voit que Vantitoxine est éliminée 
de l'organisme, car une injection successive d’une dose mortelle de toxine 
tue l'animal dans un laps de temps déterminé. 

Nous nous sommes proposé de résoudre d’une manière quelque peu 
différente la question qui nous intéresse. 

Notre toxine tétanique et l’antitoxine étaient assez faibles. 

Les expériences préalables ont fixé la dose à 1/2 c.c. de toxine 
tétanique; cette dose tuait les lapins de 1000-1500 gr. au bout de 
3 x 24 heures; 1/100 c.c. de sérum antitétanique neutralisait complète- 
ment la dose susmentionnée de toxine, de sorte que les lapins suppor- 
taient parfaitement bien le mélange de 0,5 c.c. Tét. T. + o,o1 c.c. Tét. A. 

On saignait à blanc un lapin sain (par la carotide). Le sang ainsi 
obtenu était immédiatement défibriné (on l’agitait avec du verre pilé), 
puis chauffé à 38° C. et injecté dans la veine jugulaire du lapin en 
expérience; à ce dernier on introduisait une canule dans la carotide, par 
laquelle on faisait couler le sang (chaque fois jusqu'à convulsions), tandis 
qu'on injectait immédiatement dans la veine une solution physiologique 
de sel chauffée à 38° C. et du sang défibriné de l’autre lapin sain. 

On faisait couler le sang de la carotide dans un verre gradué pour pouvoir 
définir chaque fois la quantité et introduire à sa place autant de liquide 
dans la veine (solution physiologique ou bien sang). 
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Ajoutons encore que, pour éviter la dilution du sang, on remplagait 
seulement la première portion de sang artériel enlevé par la solution 
physiologique, les portions suivantes (dans chaque expérience on faisait 
couler le sang plusieurs fois par portions successives) ont été remplacées 
par du sang normal. Une fois l’opération finie on pratiquait des ligatures 
des vaisseaux, on suturait la plaie du cou, laissant l’animal dans une cage 
pour pouvoir l’observer. 

Voici les descriptions de nos expériences : 


Expérience I. 


Lapine de 1300 gr. Injection dans la veine auriculaire 0,5 c.c. de toxine tétanique. — 
On saigne l'animal immédiatement, en remplaçant 70 c.c. de sang par 25 c.c. de solution 
phvsiologique et 45 de sang défibriné de lapin normal. 30 heures plus tard apparurent 
les premiers phénomènes d'intoxication. La lapine succomba après 48 heures. Mort 
précédée de tous les symptômes de tétanos. 


Expérience II. 


Lapin de 1080 gr. Introduction de 0,01 c.c. d’antitoxine tétanique dans la veine 
auriculaire, après quoi on commença l'expérience. 75 c.c. de sang furent remplacés par 
25 c.c. de solution physiologique et 50 c.c. de sang normal défibriné d’un autre lapin; 
puis on injecta dans les muscles de la cuisse 0,20 cc. de toxine tétanique. Les premiers 
symptômes de la maladie se déclarèrent au bout de 24 h.; la mort par tétanos eut lieu au 
bout de 36 h. 


Expérience III (analogue à la 2%). 


Lapin de 1215 gr. Introduction de 0,01 c.c. de Tét. A, injection de 65 c.c. de 
solution physiologique et sang défibriné, puis de 0,5 c.c. Tét. T. Mort après 20 h. 


Ces expériences confirment les résultats obtenus par DEckoLY, et 
prouvent que la toxine tétanique disparait du sang après injection et 
reste dans la cellule, tandis que l'antitoxine circule dans le sang et peut 
être éliminée par le lavage du système sanguin. = 

Nos expériences nous permettent de résoudre la question théorique- 
ment, il nous est p. ex. impossible de dire si toute la quantité de toxine 
a été absorbée et si la totalité de l’antitoxine circule dans le sang. 

Nous pouvons cependant, grâce aux résultats obtenus, continuer nos 
expériences successives. Ajoutons que le mélange de 1/2 c.c. Tét. T. + 
1/100 c.c. Tét. A. était préparé chaque fois avant l’expérience, de sorte 
que les deux éléments se trouvaient ensemble pendant 15 à 30 minutes 
(tout au plus) dans la température de la chambre. 


Expérience IV. 


Lapin de 1585 gr. Injection dans la veine de l’oreille d’un mélange de 1/2 c.c. Tét. T. 
-+ 1/100 c.c. Tét. A, avec une minime quantité de solution physiologique. On commenga 
aussitôt l'expérience, qui consistait dans le lavage du système sanguin. On introduisit 
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60 cc. de sang d’un autre lapin et 34 c.c. de solution physiologique, à la place de 94 cc. 
de sang évacué. Le lapin resta sain. 


Expérience V. 


Lapin de 1725 gr. Injection dans la veine 1/2 c.c. Tét. T. 4+- 1/100 c.c. Tét A. 
Ging minutes plus tard on commenga le lavage du système sanguin, on introduisit 27 c c. 
de solution physiologique et 73 de sang défibriné d’un lapin sain, aprés avoir évacué 
100 c.c. de sang au lapin en expérience. L'animal resta sain. 


Expérience VI. 


Lapin de 1278 gr. Injection de 1/2 c.c. de Tét. T. -i- 1/100 c.c. de Tét. A. On com- 
menga l'expérience 15 minutes plus tard. On injecta 23 c.c de solution physiologique et 
62 c.c de sang défibriné. L'animal resta sain. 


Ces expériences démontrent d’une manière tout à fait certaine que 
grâce à une action réciproque de la toxine sur l’antitoxine pendant 
15-30 minutes ## vitro, il se forme une combinaison si stable des deux 
corps qu’une décomposition dans l’organisme animal ne peut plus avoir 
lieu. Ces expériences plaident d’une part contre les opinions des auteurs 
qui soutiennent que la toxine n’est pas neutralisée par l’antitoxine et que 
le mélange n’est pas nuisible grâce à l’action de l’antitoxine sur les 
cellules ; d’autre part ces expériences s'opposent à la théorie de Wasser- 
MANN et BrucH qui croient à la possibilité d’une division i# vivo d’un 
mélange qui a été tenu ## vitro moins de 2 heures. 

Nous sommes d'avis que ce mélange aussitôt préparé devient très 
stable, de sorte que son séjour dans l’organisme pendant r—5 et 15 minutes 
n’est pas capable de provoquer le dédoublement. | 

L’affinité de la toxine pour les cellules de l’organisme, en compa- 
raison de son affinité pour l’antitoxine, est aussi à remarquer. 

Cette question peut encore être élucidée par deux expériences 
que voici : 

Expérience VII. 


Lapin de 1925 gr. Injection dans la veine de l'ireille droite de 1/2 c.c. Tét T., 
5 minutes plus tard injection dans la veine du côté opposé de 1/100 c.c. Tét. A. Après 
5 minutes on commença à laver le système sanguin. On introduisit 30 c.c. de solution 
physiologique et 7o c.c. de sang défibriné d’un autre lapin sain, à la place de 70 c.c. de 
sang évacués chez l’animal en expérience. 
Les symptômes de tétanos apparurent au 3me jour; la mort eu lieu au 6me, 


Expérience VIII. 


Lapin de 1522 gr. Injection de 1/2 c.c. Tét. T. dans la veine de loreille droite, 
5 minutes plus tard dans Voreille gauche 1/100 c.c. Tét. A., 15 minutes plus tard, on 
signait l'animal, après avoir évacué 93 c.c. de sang. On injecta 23 cc. de solution 
physiologique et 70 EE: de sang défibriné. On constata le lendemain une rigidité de la 
colonne vertébrale. Mort au bout de 4 jours, tous les symptémes du tétanos. 
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Ces expériences confirment les résultats obtenus par Dônrrz et 
prouvent qu’un contact durant 5 minutes du virus tétanique avec les 
cellules de l'organisme forme une combinaison intime, qu’une action 
successive de l’antitoxine pendant 5 et 15 minutes n’est plus capable de 
dédoubler. Ces expériences ne contredisent nullement celles dont nous 
parlons plus haut, nous sommes uniquement obligés d’admettre que 
l'affinité de la toxine pour les récepteurs de la cellule et pour l’antitoxine 
est d’une force égale et que cette combinaison devient de plus en plus. 
forte à partir de sa formation. 

Il est évident que le dédoublement devient impossible dans ces 
conditions. 

Dans nos dernières expériences il aurait été sans doute possible 
d'extraire la toxine des cellules, uniquement dans ce cas si nous avions 
agi avec une quantité non égale mais beaucoup plus grande (plusieurs 
fois) d’antitoxine. 


Mat 1907. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUTE MÜNCHEN, 
Dir. : Pror. Dr von TAPrPEINER. 


Ueber die Wirkung des Kreosots auf den Darm, 


VON 


_ Dr K. KASAI, 
Kaiserl. japan. Oberstabsarzt. 


Das 1830 von REICHENBACH aus dem Buchenholzteer isolierte Kreosot 
wird in der Theraphie vielfach verwendet, äusserlich vor allem als Anti- 
septikum, innerlich besonders gegen Lungenphthise. Auch bei Magen- und 
Darmerkrankungen wird Kreosot als antiseptisches Mittel verordnet. (1) 

Neu dürfte aber die Verwendung von Kreosot als Prophylaktikum gegen 
Infektionen sein. 

Im russisch-japanischen Kriege in der Mandschurei erhielt jeder 
Soldat (Offizier wie Mannschaft) nach jeder Mahlzeit o,ı gr. Kreosot in 
Pillenform als Prophylaxe vor allem gegen Typhus abdominalis, Cholera ` 
asiatica und Dysenterie(2)). Die Gesamtmenge des aufgenommenen Kreo- 
sots betrug für jeden Mann 0,3 gr. Da ich während des ganzen Krieges 
im grossen Generalstabe beschäftigt war, konnte ich aus den von den 
verschiedensten Seiten eingelaufenen Berichten mir ein Urteil über diese 
Darreichung machen. 

Sie erschien als durchaus berechtigt, zumal die Leute das Kreosot 
meist gut vertrugen, allerdings klagten einige Procente der Soldaten über 
Erbrechen, Kolikschmerzen und Diarrhoen, sodass bei ihnen das Kreosot 
zeitweise ausgesetzt werden musste. Allgemein aber war die durch diese 
Medikation eintretende Regelung des Stuhles. Das Auftreten von Diarrhoen 
nach Kreosot ist bekannt (3), und wird als direkte Reizwirkung erklärt. 


(1) Kosert : Pharmakotherapie. Auflage I [1897], p. 209. 

(2) Diese Massnahme basierte auf Untersuchungen Totsuka’s, kais, Japan. General- 
obererzt. Dieselben ergaben die sehr interessante Tatsache, dass der aus dem Menschen- 
darme isolierte und cultivierte Bac. coli gleichzeitig mit Typhus- oder Cholerabacillen auf 
Nahrboden ausgesaht auf die pathogenen Bakterien ohne Einfluss ist. Wird aber vor der 
Entnahme des Bac. coli eine Woche lang 0,3 gr. Kreosot pro die innerlich verfüttert, so 

überwuchert der nach dieser Zeit isolierte Bac, coli die anderen pathogenen Bakterien 
und drangt sie in ihrem Wachstum bedeutend zurick. 

(3) Lewse : Nebenwirkungen der Arzneimittel. Auflage Il, p. 6or. — NorHvaGEL : 
Spezielle Pathologie u. Therapie Auflage II, p. 1022. 
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Nähere Untersuchungen hierüber scheinen zu fehlen und ich habe 
deshalb versucht diese Wirkungen auf den Darmkanal experimentell 
zu ergründen. 

Als Versuchsanordnung wählte ich die Ocularinspection der Bewegungen 
und des Aussehens des Darmtraktus; und zwar geschah dies nach dem 
Vorgange von SaNDERS Ezn und van BRAAM HoucxGEEST so, dass ein 
Thier, nachdem es narkotisiert war und ihm in der Linea alba die 
Bauchhöhle geöffnet war, in eine auf 38° erwärmte physiologische Koch- 
salzlösung gebracht wurde. 

Dieselbe befand sich in einem 17 cm. breiten und 29 cm. tiefen 
Kasten aus Glas. Das Wasser reichte dem Tiere bis zum Halse. Durch 
einen Thermostaten wurde die Temperatur konstant gehalten. Das 
Versuchstier musste vor dem Versuche 2 Tage lang hungern, eine Mass- 
nahme, die nötig ist um den Darm vor der Injektion im Ruhezustande zu 
beobachten. Als Narkotikum wählte ich Urethan, das in 5 o/. Lösung 
direkt in die freigelegte und mit einer Kanüle versehene Vena jugularis 
externa injiciert wurde. 

Zweckmässiger wäre es vielleicht gewesen, die vor allem von KoBERT 
empfohlene Methode anzuwenden, bei welcher das operierte Tier in ` 
einen Wärmekasten gebracht wird, dessen mit Wasserdampf gesättigte 
Luft die Körpertemperatur hat und dessen Deckel zur Beobachtung aus 
Glas besteht. Es soll hiedurch die Darmwandung sich weniger ver- 
“ändern. (1) 

Da mir ein solcher Kasten im pharmakologischen Institute München 
nicht zur Verfügung stand, wählte ich die erstbeschriebene Methode. 


Experimenteller. Teil. 


Vor allem war nachzusehen, ob durch Eingabe von Kreosot im 
Darme sichtbare Erscheinungen auftreten, wie zum Beispiel erhöhte 
Peristaltik, Hyperaemie, etc. 

Zu diesem Zwecke wurden einem Kaninchen im Bade ## eine herab- 
hängende Darmschlinge, die sich bei der späteren Sektion als zum oberen 
Teile des Jejunums gehörig erwies, Io ccm. einer 0,6 °/o Lösung von 
Kreosot in physiologischer Kochsalzlösung eingespritzt. An der Injek- 
tionsstelle trat sofort eine ringförmige Einschnürung auf, bedingt durch 
den Einstich, während die gefüllte Darmschlinge in Ruhe blieb. Nach 
13 Minuten traten schwache wurmförmige Bewegungen auf in dem 
Abschnitte, in dem sich die Lösung befand. Aus dem sich gleichblei- 
benden Füllungsgrade der Schlinge konnte wohl geschlossen werden, 
dass die Kreosotlösung lange an Ort und Stelle verblieb. 


(1) Vergleiche I. Pont : Archiv f. exp. Path. w Pharmak. Bd, 34, p. 88, 
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Es ging auch die Darmbewegung auf keine weiteren Darmabschnitte 
über. Nach circa 20 Minuten hörten die Bewegungen auf und es ging die 
Füllung der Schlinge allmählig zurück. 

Zur Kontrolle wurden in eine andere benachbarte herabhängende 
Schlmge то ccm. ener ob nie Kochsalzlösung injicirt. Auch hiebei 
trat der Kontraktionsring an der Injektionsstelle auf, ausserdem auch 
eine, sogar noch stärkere Peristaltik der injicirten Schlinge, die aber 
bereits nach 5 Minuten aufhörte. 

Nachdem somit eine, wenn auch schwache örtliche Wirkung des Kreosots auf 
den Darm sich ergeben hatte, versuchte ich zu erfahren, ob diese Wirkung auch 
bei intravenöser Injektion sich einstellt. 

Zu diesem Zwecke injicirte ich eine ebensolche Lösung in die Vena 
jugularıs. Zu meiner Ueberraschung trat hiebei schon durch eine weit 
geringere Kreosolmenge eine äusserst lebhafte Peristallik ein, die aber nicht 
lange anhielt, jedoch — einmal begonnen — nach Wiederholung der 
Injektion sehr rasch wieder einsetzte. Diese Peristaltik aber zeigte sich 
nicht am ganzen Darme, sondern nur am oberen Teile des Fejunums. Dass 
diese Beschränkung der Wirkung auf den genannten Darmabschnitt 
keine zufällige Erscheinung war, zeigte eine am Schlusse des Versuches 
gemachte Pilocarpininjektion, wodurch sofort lebhafte allgemeine Peris- 
taltık eintrat. Durch das rasche Einsetzen der Wirkung nach der intra- 
venösen Injektion dürfte es sich um eine resorptive Erscheinung handeln, 
wenngleich die Möglichkeit nicht auszuschliessen ist, dass das Kreosot 
sehr rasch auf der Darmschleimhaut ausgeschieden wird und somit eine 
indirekte örtliche Wirkung vorliegt. 

Nach Analogie mit Kresol erscheint dies aber als nicht sehr wahr- 
scheinlich. F. BLUMENTHAL (1) wies zwar das rasche Verschwinden des 
Kresols aus der Blutbahn nach, zugleich aber auch die rasche Entgiftung 
dieses Körpers in den Geweben, besonders in der Leber. Dieselbe voll- 
zieht sich im Wesentlichen durch Bindung des Kresols zur Kresol- 
glykuronsäure, welche mit der Galle in den Darm ausgeschieden wird. 
Bei reicher Kresoldarreichung (wie bei Vergiftungen) ist die Entgiftung 
nicht vollständig und es tritt neben der Kresolglykuronsäure auch freies 
Kresol durch die Galle in den Darm über. (2). Diese Vermutung, dass es 
sich um eine indirekte örtliche Wirkung handeln könne, verliert aber 
durch zwei Beobachtungen an Wahrscheinlichkeit. Erstens ist — wie 
erwähnt — die Wirkung bei intravenöser Injektion viel intensiver als bei 
örtlicher Applikation und zweitens ruft, wenn die Peristaltik einmal 
eingetreten war, eine nach eingetretener Ruhe wiederholte Injektion 
sofort lebhafte Peristaltik hervor. 


a nə əni ເຊະ 
(1) F. BLUMENTHAL: Biochem. Zeitsch. ı, 135, 1906. 


(2) WANDEL : Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 56, 161, 1907. Ferner dasselbe : 56, 
0, 1907. 
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Versuch 1. 


Mannliches Kaninchen. Gewicht 2350 gr. Injektion von Kreosot (0,6 p. c. Lösung 


in physiologischer Kochsalzlösung) teils direkt in den Darm mittels scharfer Einstich- 


kanüle, teils intravenös in die Vena jugularis. Urethannarkose. 


— em — -- = ——-.—-. 


Injektion von 10 ccm. Krecsot 
in eine herabhangende Jeju- 
numschlinge. 


Injektion von ro cem. 0,85 p.c. 
CINa-Lòsung in eine andere 
herabhängende Jejunum 
schlinge. 

Injektion von 8 ccm. Kreosot 
in die Vene. 


Beendigung der Injektion. 


4 ccm. Kreosot intravenös. 


10 CCM. » » 


I ccm. ” y 






Die ersten schwachen peristaltischen Be- 
wegungen, beschrankt auf die Kreosot- 
schlinge. 

Peristaltik sehr schwach. 

Aufhoren der Bewegungen. 

Schon nach einer Minute Peristaltik an 
der injicirten Schlinge, die aber nach 
5 Minuten vollständig verschwindet. 


Auftreten von periodisch wiederkehrenden 
- Kontraktionen im Jejunum. 
Die peristaltischen Bewegungen werden 
‚schwächer. 
Starke Peristaltik während der Injektion, 
die aber bald schwächer wird. 
Wiederum starke Peristaltik, die nach 
25 Minuten schwächer wird. Es treten 
Ruhepausen von cà 1 Minute ein. Nach 
55 Minuten Stillstand. 
Sofortiges Auftreten von Peristaltik. 


Versuch 2. 


Männliches Kaninchen. Gewicht 2250 gr. Intravenòse Injektion von 0.6 p. c. 


Kreosot in die Vena jugularis. Urethannarkose. 


3 h. 5 


4 h. 


4 h. 


4h.5 


4 h. 


Injektion von 9 cem. 


» D, II nu 


Keine Bewegungen. 

Nach der Injektion peristaltischę Bewe- 
gungen im oberen Abschnitt des Jeju- 
nums, die nach 5 Minuten aufhören. 

Während der Injektion Auftreten von 
Peristaltik, die 20 Minuten anhalt. 

Peristaltik. Zugleich wird Atmung vor- 
übergehend ungenügend. 

Starke Peristaltik,aber nur in der Jejunum- 
schlinge wie bisher. 
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Somit war durch mehrere Versuche der Eintritt peristaltischer 
Bewegungen des Jejunums nach intravenöser Injektion von Kreosot sicher 
gestellt. Es erhob sich nun die Frage, wodurch diese Darmerscheinungen 
bedingt sind. Es kônnte sich hiebei um nervôse Einflüsse handeln : Von 
den Nerven, die dem Darme, insbesondere dem Dünndarm, motorische 
Fasern zuführen, käme vor allem der Nervus vagus in Betracht. Aber 
auch die Nervi splanchnici enthalten motorische Fasern (1). Ferner kämen 
von Bewegungscentren in Betracht : einige Centren im Grosshirn (vor 
allem im Gyrus sigmoideus und im Sehhiigel) und der AvERBacn’sche 
und MEIsNER’sche Plexus. Auch eine direkte Einwirkung auf die Darm- 
muskulatur könnte hierbei vorliegen. Ferner ist die Möglichkeit nicht 
auszuschliessen, dass es sich um eine Lähmung von Hemmungscentren, 
deren wichtigstes im nervösen Apparat der Nebennieren liegt (2), oder 
von Hemmungsfasern handeln kann. Diese Möglichkeit ist vor allem 
deshalb in’s Auge zu fassen, da die vorliegenden Versuche an hun- 
gernden Kaninchen gemacht waren. Nach Versuchen von Jacopy ist 
durch Hunger ein Reizzustand der Nebennierenhemmungscentren ge- 
schaffen. Würde Kreosot diese Centren lähmen, so könnte hiedurch 
Peristaltik auftreten. Wahrscheinlich aber ist es nicht, da nur Jejunum- 
schlingen in Bewegung geraten. | 

Wiirde es sich um eine Erregung motorischer, in der Darmwand 
gelegenen Nervenelemente handeln, so müsste nach vorausgehender 
Atropin-Injektion, welches in grösserer Dosis letztere lähmt, die Kreosot- 
wirkung ausbleiben. 

Ich machte einige Versuche in dieser Richtung. In einem Versuche 
kam es bei den Atropininjektion infolge direkten Reizes des Atropins auf 
die Darmmuskulatur zu lebhafter Peristaltik. Diese direktetReizung der 
Darmmuskulatur durch Atropin ist bekannt. Nachdem der Darm wieder 
zur Ruhe kam, wurde Kreosot gegeben mit dem gleichen Erfolge wie vor der 
Atropininjektion. Durch eine der Kreosotinjektion folgenden- Pilocarpin- 
injektion überzeugte ich mich davon, dass das Atropin die gewünschte 
Wirkung hatte. Denn eine am Schlusse der Versuche gemachte Pilocar- 
pininjektion löste keine Peristaltik aus. 


.—— 
(1) I. PAL : Arch. d. Verdauungskrankheiten, Bd, V, Heft. 3. 


(2) Jacoby : Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., B. XXIX, p. 171, 
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Versuch 3 


Mannliches Kaninchen. Gewicht 2400 gr. Injektion von 0,6 p. c. Kreosot in die 
Vena jugularis. Ebenso Injektion von 0,4 p. c. Atropinum sulfuricum. Urethannarkose. 





— 
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4 h. Injektion von 16 cem. Kreo- | Nach 11 ccfn. erstes Auftreten von Peris- 
sot. taltik im oberen Jejunum. Die Peristaltik 
ist nach der Gesamtinjektion sehr stark, 
wird nach 3 Minuten geringer u. ver- 
schwindet nach ca 20 Minuten. 


4 h. 30' Injektion von 5 ccm. Atropin. | Setzt Peristaltik an allen Darmatschnitten 
ein, die über eine halbe Stunde anhält. 

5 h. 15 Stillstand des ganzen Darmes. 
8 ccm. Kreosot. Lebhafte Peristaltik die besonders in den 


Jejunumschlingen lange anhielt. 
5 h. 45 Injektion von 5 ccm. einer | Keine Peristaltik. 
0,5 p. c. Pilocarpinlösung. 


Versuch 4. 


Männliches Kaninchen. Injektion von 0,6 p. c. Kreosot in die Vena jugularis. 
Ebenso Injektion von 0,4 p. c. Atropinum sulfuricum. Urethannarkose. 


—————=—-——mtmt_mr—__emr_mrmr_ ແນກ 
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3 h. 50° Injektion von 10 ccm. Kreosot. | Schwache Peristaltik. 

4h. » » IO ກ » Die Peristaltik wird nicht wesentlich stàr- 
ker. 

4 h. 15 ” » 11,7» » Ohne dass die peristaltische Bewegung 


zunahm, wird die Atmung ungenù- 
gend u. das Tier zyanotisch. Beides 
verschwand bald wieder. 


4 h. 35° l Keine Peristaltik mehr. 

4 h. 38' » » 5 » Atropin. | Auftreten starker Peristaltik, die lange 
anhielt. Atmung frequent. Anzeichen von 
Krämpfen. 

5 h. 20° Nur mehr äusserst schwache peristaltische 
Bewegungen. 

5 Һ. 24 » > 6 » Kreosot. | Starke Peristaltik. 


Nachdem somit das Atropin die Darmerscheinungen unbeeinflusst 
liess, wurde versucht, ob nicht durch Morphin der Eintritt der Peristaltik 
aufzuheben sei. Morphin soll ein lokal bewegungshemmendes Mittel sein. 
Jacosy nimmt an « dass es sich um eine lokale Hemmungswirkung auf 
in der Darmwand gelegene Apparate handelt, infolge deren die Reize, 
welche sonst Bewegungen auszulösen im Stande sind, wirkungslos 
werden ». (1) | 


(1) JacoBy : Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. Bd XXIX, p. 208. 
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Wiirde es sich beim Kreosot um eine lokale Erregung handeln — 
wie z. B. durch Ausscheidung der injizierten Kreosots auf die Darm- 
schleimhaut (ähnlich dem Blei) — so dürfte gemäss obiger Annahme 
nach der Morphin-Injektion die Kreosotwirkung nicht mehr auftreten. 

Aber auch das Morphin hemmte die Erscheinungen der Kreosot-Darreichung 
nicht. 

Zugleich sollte in diesem Versuch entschieden werden, an welchen 
Bestandteil des Kreosots die Wirkung geknüpft ts. 

Kreosot besteht hauptsächlich aus Guajakol (Monomethylaether des 
Brenzcatechins) und Kveosol (Methylguajakol). Beide Bestandteile wirken 
wie das Kreosot. 

Vor allem ist dieser Versuch dadurch interessant, dass sich ergab, 
dass ebenso wie die Peristaltik im Jejunum starke Kontraktionen des Uterus 
auftraten. Es scheint dies dafür zu sprechen, dass es sich bei der Kreosot- 
wirkung nicht um eine Beeinflussung nervöser Apparate, sondern um 
eine Wirkung auf die Muskulatur handelt. 

Dass gerade die Muskulatur des Jejunums erregt wird, ist auffallend. 
Es zeigt aber der Kaninchendarm gegen Elektrizität ein analoges 
Verhalten. Die Erregbarkeit nimmt konstant ab vom Duodenum zum 
Jejunum zum Ileum, während Coecum und Rectum sehr wenig erregbar 
sind. (1) 

Versuch 5. 


Weibliches Kaninchen, 2780 gr. schwer. Injection von 0,6 p. c. Kreosot resp. 
Guajukol in die Vena jugularis. Ebenso Injektion von 1 p.c. Morphinum hydrochlo- 
ricum. 


ne ee 





3 h. 40° Injektion von 4 ccm. Kreosot. | Auftreten peristaltischer Bewegung im 
oberen Teil des Jejunums und von 
Kontraktionen des Uterus. Beide Er- 
scheinungen sind stark ausgebildet u. 
halten fast eine Stunde an. 

4 Һ. 45 ” » 2,6» Guajakol. | Auftreten von Peristaltik vor allem im 

oberen Teil des Jejunums, aber auch 

in anderen Darmabschnitten. Uterus- 

kontraktionen. Nach ungefähr 5o Min. 

Aufhören obiger Erscheinungen. 


x 


5 h. 50' » 1,5 » Morphin. 

$ h, 55 » » 10,5 » Guajakol. | Periodische Zusammenziehung im oberen 
Teil des Jejunums, die aber nur schwach 
sind und sich nicht verstarken, wahrend 
nach Pilocarpinjektion starke Peristaltik 


des ganzen Darmes auftrat. 


a r... 
(1) E. ScHILLBACH : Virch. Arch., Bd. 109, p. 278. 
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Ein weiterer Morphinversuch, bei dem die Kreosotwirkung ganz 
unbeeinflusst blieb, folgt später (Versuch 8). 

Die Beeinflussung der Atmung durch das Kreosot legte den Gedan- 
ken nahe, dass es sich bei der Darmwirkung um keine eigentliche 
Kreosotwirkung, sondern um eine Wirkung von Kohlensäure handeln 
könne, die durch die Störung der Respiration sich im Blute und in den 
Geweben anhäuft und zentrale Reizung sowie vor allem Reizung des 
AUERBACH’schen und MEIsNER’schen Plexus hervorruft. 

Es wurde deshalb bei einem Tiere statt Urethan Curare subkutan 
injiciert und dasselbe, nachdem die Lähmung der motorischen End- 
platten eingetreten war, künstlich mittels Blasebalg respiriert. Eine 
Aenderung in der Kreosotwirkung trat hiebei nicht auf. Im Gegenteile 
waren die Bewegungen des Jejunums, sowie die Kontraktionen des 
Uterus bei diesen Versuche sehr gut ausgebildet. 


Versuch 6. 


Weibliches Kaninchen. Gewicht 2900 gr. Injektion von Curare subkutan, von 
0,6 p. c. Kreosot in die Vena jugularis. Das Tier war tracheotomiert und mittels Blasebalg 
künstlich respiriert. 


3 h. 10' | Injektion von Curare. Es folgt bald die Lahmung. Künstliche 


Respiration. 
3 h. 30' » » 3ccm. Kreosot. | Nach 3 Minuten Auftreten periodischer 





Uteruskontraktionen. 

3 h. 38 ” » 17 > ” Peristaltik in den oberen Jejunumschlin- 
gen. Die Uteruskontraktionen finden in 
Intervallen von 15"—25"— 30" statt. Die 
Darmperistaltik tritt auch in den unteren 


Schlingen auf. 


4 h. 40' Erst jetzt verschwinden die Uterusbewe- 
gungen allmählig, ebenso die Peristaltik. 

5 h. 55 Vollständiger Stillstand des Darmes und 
Uterus. 

5h 56 » » 9,5» » Nach 3 Minuten wieder Auftreten der 
Peristaltik im Jejunum. 

6 Һ. 2 » » 6,5» » Starke Peristaltik u. Uteruskontraktionen. 


Durch Kohlensäureanhäufung infolge Störung der Respiration kann somit 
die Kreosotwirkung nicht erklärt werden. Es könnte sich aber auch noch 
darum handeln, dass Störungen in der Zirkulation das primäre sind und 
es wurde desshalb der obige Versuch wiederholt, mit der Massnahme, 
dass der Blutdruck während des Versuches von der Carotis externa aus 
mittels Quecksilbermanometer gemessen wurde. Es zeigte sich bei jeder 
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Injektion ein geringes Ansteigen des Blutdruckes, wobei gleichzeitig mit 
der Blutdruckerhéhung die Kontraktionen im Jejunum einsetzten und 
mit dem Abfall desselben allmählig zurückgingen. 

Somit dürfte eine direkte Kreosotwirkung vorliegen. Wenn auch Blutdruck 
und Peristaltik gleichzeitig sich ändern, so scheinen doch beide Wirkun- 
gen in keinem ursächlichen Zusammenhange zu stehen. Dafür spricht 
Versuch 8, bei dem Morphin injiciert war, um einen früheren Versuch 
zu bestätigen. Hiebei fiel nach der Morphininjektion der Blutdruck zur 
ursprünglichen Höhe ab, während die Peristaltik nicht verschwand. 
Sonst ergibt dieser 8 Versuch nichts wesentlich neues. 

Erwähnen möchte ich noch, dass Veränderungen im Blute nicht 
nachweisbar waren. Es fand sich kein freies Hämoglobin noch irgend 
eine Gestaltveränderung der roten Blutkörperchen. Auch die sorgfältig 
ausgeführten Sektionen lieferten keinerlei pathologischen Befunde. 


Versuch 7. 


Männliches Kaninchen. Gewicht 2000 gr. Injektion von Curare und künstliche 
Beatmung mittels Blasebalg. Von der Carotis externa aus wird Quecksilbermanometer 
und schwimmender Feder der Blutdruck aufgezeichnet. Injektion von 0,6 p. c. Kreosot. 


11 h. 20' | Subkutane Injektion v. Curare | Künstliche Atmung. Blutdruck 44 mm. 
Hg. | 

ıı h. 35° | Injektion v. 17,4 ccm. Kreosot | Allmähliges Ansteigen des Blutdruckes auf 
82 mm. Hg. Peristaltik im oberen Teile 
des Jejunums gut ausgebildet. 

11 h. 54 Der Blutdruck fällt allmählig wieder zur 
Norm. (56 mm. Hg.). Die peristaltischen 
Bewegungen erlöschen. 

ıı h. 55’ » 13,1 » ” Dieselben Erscheinungen wie vorher : 
Ansteigen des Blutdruckes und Einset- 
zen peristaltischer Bewegungen, aber 
nur im oberen Abschnitte des Jejunums. 


Verauch 8. 


Weibliches Kaninchen, 2700 gr. schwer, Injektion von Curare und künstliche Beat- 
mung. Injektion von 0,6 p. €. Guajakol und 1,0 p. c. Morphinum hydrochloricum intra- 
venus. 

RI SSS a en I ed en i 7 n <.“ per A N 





3h. 10° Injektion von 2 ccm. Guajakol | Einschnùrung an der Einstichstelle und 
direkt in eine herabhar- nach einiger Zeit geringes Flottieren 
i gemde Jcjunumschlinge. der Schlinge, jedoch keine eigentliche 
| Peristaltik. 


| 
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3 າ. 30 Injektion von 6 cem. Guajakol | Lebhafte Einschnürungen und peristal- 
intravenös. tische Bewegungen am Jejunum und 
auch an unteren Darmabschnitten. Sehr 
langsame Kontraktionen des Uterus. 
Der Blutdruck (normal 85 mm. Hg. 
Hohe) stieg wahrend der Injektion auf 
126 mm. Hg. Hohe. 

5 Һ. 50" Injektion von 3ccm. Morphin. | Blutdruck sinkt zur normalen Hohe ab. 
: Die peristaltischen Bewegungen des 

Darmes bleiben bestehen. 


A Һ. 20 Aufhoren der Peristaltik. 

4 h. 30' » » 2 » Guajakol. | Sofortiges Auftreten starker Peristaltik. 
4 h. 35! » » 2 » Morphin. | Ohne Einfluss auf Peristaltik 

5 h. 03’ Der Darm ist wieder in Ruhe. 

5 h. op » » 2 » Guajakol. | Starke Peristaltik. 


Diese eigenartigen Wirkungen des Kreosots auf den Darm kénnten 
nicht nur fiir die Fortbewegung des Darminhaltes von Bedeutung sein, 
sondern auch fiir die Resorption. Bekannt ist ja, dass bei der Behandlung 
der Lungentuberkulose mit Kreosot das wesentliche der Wirkung in der 
Hebung des Appetits und der Ernährung zu suchen ist. Eine Erklärung 
hiefür ist schwer zu geben. KLEMPERER (1!) hat allerdings an zahlreichen 
Versuchen bei Menschen gesehen, dass das Kreosot die motorische 
Tätigkeit des Magens steigert und bezeichnete den Körper als Stoma- 
chicum. Die von mir beobachtete Darmwirkung könnte sehr wohl auch 
Mitursache einer gesteigerten Resorption sein. 

Die Ergebnisse meiner Versuche lassen sich kurz dahin zusammen- 
fassen : 

ı/ Das Kreosot ruft am Darme, vor allem am oberen Teile des 
Jejunums, peristaltische Bewegungen hervor. 

2/ Diese Wirkung tritt bei intravenöser Injektion viel deutlicher zu 
Tage, als. bei lokaler Application, so dass es sich vor allem um eine 
Wirkung vom Blute aus handeln dürfte. 

3/ Die Tiere verhalten sich nicht vollkommen gleich, bei manchen 
wirkten schon kleinste Mengen von intravenös gegebenen Kreosot. bei 

(1) KLEMPERER : Alkohol u. Kreosot als Stomachica (Zeitschr. f. kl. Med. Suppl., 
z. Bd. XVII, 1890). | 

(2) Schon SchuLz wies auf die verschiedene Wiederstandsfahigkeit einzelner Indi- 
viduen gegen Kreosot hin und suchte dieselbe durch Inkonstanz der Zusammensetzung 
des Mittels zu erklaren. 

Ich kann mich dieser Anschauung nicht anschliessen. Denn das dem Soldaten im 


Felde gereichte Kreosot stammte aus der militärischen Centralapotheke, die auf die 
Herstellung der Pillen stets die grösste Sorgfalt vervvendete. 
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anderen vvaren grössere nötig, Peristaltik auszulösen. Es erinnert dies 
an das am Anfange der Arbeit mitgeteilte verschiedene Verhalten der 
Soldaten gegen Kreosot. 

+ Die Wirkung lässt sich weder durch Atropin noch durch Morphin 
aufheben. 

5° Der Kreosotinjektion folgt ein Ansteigen des Blutdrucks : In 
diesem Ansteigen kann aber ebenfalls nicht die Ursache der Darmer- 
scheinung erblickt werden, weil nach Morphininjektion der Blutdruck 
abfällt, ohne dass die Darmerscheinungen sich ändern. | 

6' Diese peristaltischen Bewegungen treten auch am curarisierten 
künstlich beatmeten Tiere auf, so dass eine Kohlensäurewirkung nicht 
vorliegen kann. 

7 Die zugleich mit der Darmperistaltik auftretende Uteruskontrak- 
tion dürfte gleiche Ursache haben und es ist wahrscheinlich, dass eine 
direkte Wirkung auf die Muskulatur vorliegt. 

8’ Wie Kreosot wirken auch die beiden Hauptbestandteile des 
Kreosots, das Guajacol und das Kreosol. 


Herrn Dr A. JoDLBAUER sage ich an dieser Stelle für seine bewährte 
und freundliche Unterstützung meinen verbindlichsten Dank. 


August 1907. 
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I. Einleitung. 


Reizt man nach Ablauf des refraktiren Stadiums das Herz des 
Warm- oder Kaltblüters in irgend einer Weise, so ensteht ausserhalb der 
regelmässigen Herzkontraktionen eine Zuckung, welche man als Extrasys- 
tole bezeichnet. Dieser Extrazuckung folgt alsdann die kompensatorische 
Pause. Mit dem Studium gewisser Arrythmien, welche vielleicht der 
Extrasystole entsprochen haben mögen, und ihrer Unterdrückung durch 
lokale Applikation von Kokain hat sich HEITLER (1) beschäftigt. 





(1) HeTLER, M.: Arythmie durch Reizung des Pericardiums, Wiener klin. Wochen- 
schrift 1898, p- 45. — Experimentelle Studien über Herzarythmie, Wiener klin. 
Wocbenschrift 1893, p- 171. 
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FROHLICH (1) zeigte dann offenbar im Verfolg der HerrLer’schen 
Versuche, dass die Extrasystole am Froschherzen nicht mehr künstlich 
hervorgerufen worden könne, wenn die Reizstelle vorher kokainisiert 
wurde. In einer kürzlich erschienenen Veröffentlichung befasste sich der 
eine (2) von uns mit dem gleichen Gegenstand und kam bei Versuchen 
am Warmblüterherzen in situ und am LANGENDORFF'schen Herzpräparat 
unabhängig von FröhLıcH zu Ähnlichen Ergebnissen wie dieser Forscher. 

Da die Resultate der früheren Untersuchungen zum Verständnis der 
vorliegenden Arbeit nötig sind, so sei es gestattet, diese hier in extenso 
wiederzugeben | 

Bei genügender Stromstärke gelingt es, nach Ablauf der refraktären 
Phase der Herzbewegung durch den Öffnungs- und Schliessungsinduk- 
tionsschlag vom Endo- und Perikard aus cin: Extrasystole mit kompen- 
satorischer Pause auszulösen oder beim stillstehenden Herzen cine 
Einzelkontraktion hervorzurufen. Bei Applikation der Reizelektroden auf 
das Myokard selbst sind wesentlich höhere Stromstärken erforderlich, 
um eine Extrazuckung auszulösen. 

Legt man nun auf irgend eine Stelle des Endo- oder Perikards ein 
mit einer 2 °/o Kokainlòsung getrinktes Fliesspapier, so ist es schon nach 
-kurzer Zeit nicht mehr möglich, von dieser Stelle aus eine Extrasystole 
zu erzeugen. Die Schlussfolgerungen, welche aus diesen Versuchs- 
ergebnissen gezogen wurden, waren die, dass der Extrasystole sowie der 
Kontraktion am stillstehenden Herzen zwei verschiedene Mechanismen 
zu Grunde liegen, ja nachdem das Endo- und Perikard bezw. das Myo- 
kard gereizt werden. 

Nach den Erscheinungen, welche man auch sonst im Verhalten der 
Reizfahigkeit von Muskeln und Nerven beobachten kann, lag der Gedanke 
nicht gerade fern, fiir das Zustandekommen der Extrasystole des schla- 
genden und der Einzelkontraktion des schon stillstehenden Herzens dann 
die Vermittlung des Nervensystems des Herzens verantwortlich zu 
machen, wenn die Reizung vom Endo- und Epikard eriolgte, dagegen 
die Entstehung der genannten Phänomene durch Reizung der Musku- 
latur zu erklären (vielleicht auch der motorischen Nerven), wenn die 
Elektroden direkt auf das Myokard apkliziert wurden. 

Bestätigung und Beweis fand diese Annahme durch die Versuche 
mit Kokain. Dieses Alkaloid lähmt ın einer Konzentration von 2 %o 
weder die quergestreifte nach die glatte Muskulatur bei einer so kurz 


(1) FroHLICH, A.: Zur Kenntnis des Wesens der künstlich erzeugten Extrasystole. 
Zentralblatt f. Physiologie 1905, p. 693-698. 
(2) Kocumann, M. : Über den Ursprung der Extrasystole, Arch. int. de Physiologie 


1905/1906, P. 94 
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dauernden Applikation, wie sie in den Versuchen am Herzen geschah; wohl ` 
aber werden periphere Nervenstimme und Endigungen, besonders sen- 
siblen Ursprungs in ihrer Erregbarkeit wesentlich geschidigt. Bei den 
Versuchen am Herzen zeigte es sich auch immer, dass die unter dem 
kokainisierten Epikard gelegenen Muskelpartien sich ebenso gut kontra- 
hierten und ebenso erregbar waren als die benachbarten oder weiter ent- 
fernt gelegenen Teile des Myokards; dass also mit anderen Worten eine 
Schädigung der Muskulatur durch diese Art der Applikation des Kokains 
nicht in Frage kam, um die beobachteten Erscheinungen zu erklären. 

War durch diese Versuche der Beweis erbracht, dass beim Auslésen 
der Extrasystole vom Endo- und Epikard die Vermittlung des Nerven- 
systems erforderlich sei, so konnte durch eine einfache Erwigung 
gezeigt werden, dass im Peri- und Endokard zunächst sensible Fasern 
oder Endapparate erregt wurden. Motorische Nerven konnten es nicht 
sein, da diese ja auch in Erregung versetzt werden würden, wenn die 
Elektroden in das Myokard eingestochen werden; denn falls im Herzen, 
woran nicht gezweifelt werden sollte, motorische Nerven iiberhaupt 
vorhanden sind, so müssten sie sich im Myokard befinden. Man könnte 
es dann aber nicht verstehen, warum dieselben motorischen Nerven im 
Epi- und Endokard erregbarer sein sollten als im Myokard, wo sie weit 
weniger mechanischen Schädigungen ausgesetzt sind als an der Aussen- 
fläche des Herzens. Und dieser Unterschied in der Erregbarkeit war 
eben durch die Versuche mit Sicherheit festgestellt worden. 

Dass sich im Endo- und Perikard Nerven in grosser Zahl vorfinden, 
welche anatomisch das Substrat für die geschilderten funktionellen 
Äusserungen abgeben könnten, zeigen die bekannten histologischen 

Untersuchungen von Heymans und DEMooR (1) und anderen. 

Die Extrasystole, welche bei Reizung des Endo- und Perikards zu 
stande kommt, musste auf Grund der experimentellen Tatsachen und 
Erwägungen als eine Art von Reflex aufgefasst werden, da auf eine 
sensible Reizung hin eine motorische Äusserung erfolgte. 

Jedenfalls war durch diese Experimente der Versuch gemacht 
worden, die Organteile, welche bei der Bewegung der Herzens über- 
haupt eine Rolle spielen können, wenigstens einigermassen funktionell 
zu trennen. 

Für Pharmakologen lag der Gedanke nunmehr ziemlich nahe, diese 
funktionell mögliche Scheidung bei dem Studium der Herzwirkung 

pharmakologisch wirksamer Agentien zu benutzen. Dabei hofiten wir, 
einerseits durch diese pharmakologischen Untersuchungen irgendwelche 
тә 
(1) Heruaxs et DEMOOR : Étude de l'innervation du cæur des vertébrés à l'aide de la 
nithode de Golgi. Arch. de Biologie 1895, XIII, p. 619. 
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fiir die Physiologie des Herzens interessante Tatsachen feststellen zu 
können, was, wie ErıcH Harnack (1) hervorhebt, sicherlich eine der Auf- 
gaben der Pharmakologie ist. Andererseits wollten wir — und das in 
erster Linie —, durch Beobachtungen des Verhaltens der Extrasystole 
unter dem Einfluss einer chemischen Substanz den Versuch machen, 
eine feinere Analyse der Herzwirkung pharmakodynamischer Agentien 
zu ermöglichen. Das folgende soll darüber Auskunft geben, ob uns dieser 
Versuch gelungen ist. | 

Als Substanz, welche uns das meiste für unsere Versuche zu ver- 
sprechen schien, wählten wir das Kokain. Die Wirkung dieses Alkaloids 
auf das Herz und den Blutkreislauf ist verhältnismässig wenig experi- 
mentell bearbeitet worden. Ausser älteren Untersuchungen von NikoLsKy, 
Danını, TARCHANOFF, deren Veröffentlichungen in russischer Sprache 
erfolgten und uns nicht zugänglich waren, konnten wir nur folgende 
Angaben in der L.teratur auffinden. v. Anker (2) zeigte, dass kleinste 
Dosen von Kokain auf die Höhe und die Frequenz der Herzschläge des 
Frosches keinen Einfluss ausüben; Gaben von 0,003 gr. dagegen 
bedingen einen Abfall der Zahl der Herzschläge und eine Schwächung 
der Kontraktionen. Schon auf mittlere Desen tritt eine Lähmung des 
Vagus ein. 

BERTHOLD (3) konnte, in seinen Versuchen am Froschherzen immer 
nur eine lähmende Wirkung konstatieren. Mosso (4) glaubt auf Grund 
seiner Beobachtungen am isolierten Froschherzen zu dem Schluss berech- 
tigt zu sein, dass dem Kokain eine exzitierende Wirkung auf das Herz 
zugesprochen werden müsse, da Stärke und Zahl der Herzchläge unter 
dem Einfluss kleiner Kokaindosen zunehmen. Höhere Gaben haben nach 
diesem Autor im allgemeinen eine lähmende Wirkung auf das isolierte 
Froschherz. 

Beim Warmblüter beobachtete v. ANREP (5), dass kleine Dosen des 
Alkaloids die Herztätigkeit nicht beeinflussen, mittlere dagegen die 
Herzschläge bis auf das Dreifache beschleunigen, ohne sie zu schwächen. 
Erst grosse Gaben bedingten Verlangsamung des Herschlages. Die 
Beschleunigung des Herzens nach Kokaindarreichung wird von v. ANREP 





(1) Harnack, E. : Die Wirkung gewisser Herzgifte im Lichte der myogenen 
Theorie der Herzfunktion. Arch. f. Anatomie und Physiologie 1906. Sep.-Abd. 

(2) v. Anrep, B.: Über die physiologische Wirkung des Cocains. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 1879, XXI, p. 39. 

(3) BenTHOLD, E.: Zur physiologischen Wirkung des Cocains, Centralblatt f. d. 
med. Wissenschaften 1885, XXIII, p. 146. 

(4) Mosso, U.: Über die physiologische Wirkung des Cocains. Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm. 1887, XXIII, p. 153. 

(5) v. AnRrEP, B. : l.c. 
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aufeine Lähmung des Vagus bezogen, da seine Erregbarkeit gegenüber 
dem faradischen Strom erloschen war. Zur Zeit der Beschleuniging des 
Herzschlages konnte ausserdem eine Erhöhung des Blutdruckes gesehen 
werden. Grosse Gaben bewirkten nach einer anfänglichen Steigerung 
einen Abfall des Blutdrucks bis auf Null. Die Blutdrucksteigerung 
wird von LABORDE (1 und BERTHOLD (2), welche sie ebenfalls nach kleinen 
Dosen beobachten konnten, auf eine Erregung des vasomotorischen 
Zentrums zurückgeführt, während die Senkung des Aortendrucks von 
BertTHOLD durch die Lihmung dieses Zentrums erklärt wird. 

VULPIAN (3) konstatierte beim Hunde, dass nach einer schwachen 
Dosis von Kokain ein vorübergehender Abfall des Blutdruckes stattfindet, 
welchem eine Verlangsamung des Herzschlages vergesellschaftet ist. Die 
Erscheinungen machten alsbald einer lang anhaltenden Blutdrucksteige- 
rung über die Norm mit Beschleunigung des Herzschlages Platz. 

Mosso (4' fand, dass das Alkaloid schon in mässiger Gabe die Stärke 
des Herzschlages vermindere und die Frequenz wesentlich erhöhe. Diese 
Pulsbeschleunigung sei aber nicht von einer Lähmung des Vagus 
abhängig, da dieser reizbar bleibe, wenn auch seine Erregbarkeit für 
kurze Zeit verringert sei. Eine Abnahme der Pulsfrequenz konnte selbst 
kurz vor dem Tode nicht beobachtet werden. Der Blutdruck steigt (nach 
0,01-0,02 g. Kokain pro kg. Hund) dauernd, und erst wenn das Alkaloid 
in höherer Gabe gereicht wird, sinkt der Aortendruck. 

Hepsom (5) untersuchte die Wirkung des Kokains auf das nach der 
Methode LANGENDORFF'S isolierte Säugetierherz und fand, dass nach 
einer 5 Minuten langen Durchspülung mittels einer Kokainlösung von 
I : 10000 eine Verlangsamung des Herzschlages und eine Abnahme der 
Kontraktionsgrösse eintrete. In einem der Versuche fiel die Amplitude 
von 18 auf 3 mm. und stieg wieder auf 15 mm. an, nachdem die Durch- 
spilungsfliissigkeit ohne Kokainzusatz durch das Koronargefassystem 
des isolierten Herzens geleitet worden war. Eine Lösung von 1 : 5500 
schädigt das Herz so tief, dass eine Erholung infolge Durchspiilung mit 
kokainfreier Lösung nicht mehr eintrat. Die beobachteten Erscheinungen 
werden durch eine lähmung des motorischen Apparates erklärt, doch 


(1) LaBorpe : zit. nach Mosso und BERTHOLD. 
(2) Вектного, E. : Über den Einfluss des Cocains auf den Blutdruck. Centralbl. f. 
d. med. Wissenschaften 1885, XXIII, p. 435. — Weitere Mitteilung über den Einfluss des 
Cocains auf den Blutdruck. lbid. 1885, XIII, p. 625. 
(3) VULPIAN : Expériences sur le chlorhydrate de cocaine. zit nach d. Dictionn. de 
Physiol.. 1900, IV. Comp. rend. 1884, XX. XXI. 
(4) Mosso, U.: 1. c. 
(5) HepBox : Über die Einwirkung verschiedener Stoffe auf das isolierte Säugetier- 
hers, Skandinav. Arch. f. Physiologie 1899, [X. Separatabdruck. 
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wird eine schädigende Wirkung auf die Muskulatur nicht in Abrede 
gestellt. Heppom gibt aber in seiner Arbeit selbst zu, dass die Versuche 
nicht zahlreich genug seien, um ein abschliessendes Urteil iiber die 
Wirkung des Kokains zu ermöglichen. 

Aus den beigebrachten Literaturangaben kann man sich keineswegs 
ein klares Bild von dem Einfluss des Kokains auf das Herz machen. 
Immerhin scheint es sich zu zeigen, dass kleine Dosen am isolierten 
Froschherzen eine Verstärkung der Systole hervorrufen, wobei gleich- 
zeitig die Zahl der Herzschläge zunimmt. Beim isolierten Säugetier- 
herzen bewirken nach HEepBoM ziemlich grosse Dosen eine Abnahme 
der Frequenz und Amplitude des Herzschlages. Beim Tiere in toto 
scheint die schon auf mittlere Dosen eintretende Schädigung des Herz- 
vagus und die mit ihr vergesellschaftete Pulsbeschleunigüng im Vorder- 
grund der Wirkung zu stehen. Die Blutdrucksteigerung zur Zeit der 
Vaguslähmung darf wohl ungezwungen auf die vermehrte Pulsfrequenz 
zurückgeführt werden. VurPpıan hat, im Gegensatz zu anderen Autoren, 
im Anfang der Kokainwirkung vielleicht auch eine Pulsverlangsamung 
gesehen, die durch Vagusreizung zu erklären wäre. 

Die Versuche am Tiere in toto tragen, wie man sich leicht über- 
zeugen kann, wenig dazu bei, die Herzwirkung eines chemischen Kör- 
pers klar erkennen zu lassen. Deshalb zielten unsere ersten Versuche 
darauf hin ab, diese Beeinflussung des isolierten Herzens durch das 
Kokain zu untersuchen. 


II. Methodik der Versuche. 


Die Versuche wurden am LANGENDORFF(I)’schen Herzpräparat ange- 
stellt und nach der GoTTLIEB-Macnus (2’schen Methode vorgenommen. 
Diese Einrichtungen und das Prinzip, auf welchem sie basieren, 
sind so bekannt, dass es nicht nötig ist, sie hier von neuem zu be- 
schreiben. Wir können uns darauf beschränken zu sagen, dass wir 
uns zur Registrierung der Herzbewegung der LANGENDORFF’schen 
Häkchenschreibung bedienten und dass die Herzen von Kaninchen zur 
Verwendung kamen, welche mit Blut-Ringerlösung durchspült wurden; 
die Durchspülungsflüssigkeit hatte immer den gleichen Prozentgehalt an 
defibriniertem Blute (80 ccm. zu 1000 Ringerlösung) aufzuweisen, da es 


(1) Lancenporrr, O.: Untersuchungen am überlebenden Säugetierherzen. Arch. f. 
d. ges. Physiologie 1895 LXI, p. 291. 

(2) GortLIEB und Macnus : Digitalis und Herzarbeit. Arch. t. exp. Path. u. Pharm. 
1903. LI, p. 30. 
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durch die Untersuchungen SHERRINGTON’s und Sowrox's (1) bekannt ist, 
dass einzelne Substanzen wie das Chloroform bei gleicher Konzentration 
eine verschiedene Toxizität für das isolierte Herz besitzen, je nachdem 
mehr oder weniger Blut der Durchspülungsflüssigkeit zugesctzt ist, eine 
Tatsache, welche der eine (2: von uns auch für den Alkohol zeigen konnte. 

Ziemlich schwicrig gestaltete sich die Einrichtung der Reizvorrich- 
tung. Nach vielen vergeblichen Versuchen kamen wir dazu, in dem 
Inneren des Raumes, in welchem das isolierte Herz aufgehängt ist, ein 
kleines Stativ zu befestigen, welches an einer nicht ganz unbeweglich 
sitzenden Klammer eine kleine Reizelektrode trug; diese Elektrode 
bestand aus zweı dünnen Platindrähten, welche durch ein kleines 
Ebonitstückchen zusammengehalten wurden. Die Platindrähte waren bis 
aufeine ı mm. lange Spitze entweder durch einen Firnissüberzug oder 
kleine Glaskapillaren isoliert und standen durch Polschrauben mit den 
umsponnenen Leitungsdrähten in Verbindung, welche ihrerseits die 
Kommunikation mit der sekundären Spirale eines Bowpircu’schen Schlit- - 
t-napparates herstellten, dessen Wasner’scher Hammer in der bekannten 
\Weise ausgeschaltet wurde. Die Stromquelle bestand aus zwei Meidin- 
gerschen Elementen, denen im Verlauf der Untersuchung noch zwei 
Mangandioxydelemente zugefügt wurde. In den primären Stromkreis 
war ein Deprez'sches Signal eingeschaltet, welches auf den Kurven 
unterhalb oder oberhalb der Zeitschreibung die Reizung aufschrieb und 
ferner ein Quecksilberschlüssel, mit dessen Hülfe der Stromkreis geöffnet 
und geschlossen wurde. 

Die Reizung des Herzens geschah entweder an der Oberfläche oder 
in der Tiefe des Myokards. Im ersten Falle wurden die Reizelektroden 
von der sie tragenden Klammer gegen das Herz angedrückt, im anderen 
Falle wurden die Spitzen der Elektroden in das Myokard eingestochen, 
ohne das Endokard zu verletzen. Da der linke Ventrikel die mächtigste 
Muskulatur besitzt, so wurden die Elektroden bei den Reizversuchen in 
der Tiefe des Myokards gewöhnlich in die Wand des linken Ventrikels ein- 
geführt. Die Stromstärke, die uns in dem Öffnungs- und Schliessungs- 
induktionschlag zur Verfügung stand, konnte in der gewöhnlichen Weise 
durch die Entfernung der sekundären von der primären Spirale geregelt 
und gemessen werden. Eine Eichung unseres Apparates nach Kro- 
- NEZKER’S '3) Angaben vorzunehmen unterliessen wir, da es uns vorder- 


(1) SHERRINGTON & Sowron : On the dosage of the isolated mammalian heart by 
chloroform. British Medical Journal 1904. July. | 
(2) Коснмлхх, M. : Die Einwirkung des Alkohols auf das Warmblüterherz. Arch. 
int. de Pharmacod. et de Thérap, 1904. XIII, p. 329. 
(3) Kronecker : Methodisches über Reizung mit Induktionströmen. Zentralblatt f. 


Physiologie 1906. XIX, p. 3. 
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hand noch nicht auf ganz genaue Messungen der Stromstärke ankam, 
sondern nur Vergleichswerte erforderlich waren. Die Induktionsschläge 
konnten im übrigen derartig gesteigert werden, dass sie an der Zungen- 
spitze als ausserordentlich schmerzhaft empfunden wurden. An dieser 
Stelle sei auf eine merkwürdige Erscheinung aufmerksam gemacht, 
welche wir regelmässig beobachten konnten. Am noch nicht vergifteten 
Herzen konnten vom Epikard aus mit Hülfe der Induktionsschläge 
Extrasystolen gerade dann ausgelöst werden, wenn diese induzierten 
Ströme auch auf der Zungenspitze gerade empfunden wurden. Dass auf 
der Zunge Nerven gereizt werden, ist kein Zweitel. Könnte diese Beo- 
bachtung nicht vielleicht eine weitere Stüze für die Ansicht sein, dass im 
Epikard sensible Nerven erregt werden ? 


III. Wirkung des Kokains auf das isolierte Warmbliterherz. 


A/ Allgemeinwirkungen. 


+ 


Unter dem Einfluss von minimalen Zusätzen von Cocainum hydro- 
chloricum zu der Durchspülungsflüssigkeit tritt zunächst eine Vergrös- 
serung der Herzsystole ein, welche manchmal hohe Grade annehmen 
kann. Gleichzeitig mit der Zunahme der Kontraktionsgrösse tritt eine 
Verlangsamung des Herzschlages ein. Wird nunmehr das isolierte Herz 
von neuem mit kokainfreier Durchspülungsflüssigkeit irrigiert, so ver- 
schwinden die geschilderten Veränderungen der Tätigkeit des Herzens 
nahezu wieder vollständig. In unseren zahlreichen Versuchen erwiesen 
sich uns bei dem gewählten Gehalt der Durchspülungsflüssigkeit (Ringer- 
sche Lösung) an Blut Zusätze von ı bis 2 g. Cocainum hydrochloricum 
zu 100.000 ccm. Ringerscher Lösung am geeignetsten, um diese ersten 
Wirkungen zu erzeugen. Geringere Gaben hatten überhaupt keinen 
Einfluss auf das isolierte Herz und grössere liessen bisweilen schon 
andere Effekte zu Tage treten. Diese Anfangswirkung des Kokains ist 
aus den ersten drei Protokollen und den dazu gehörigen Kurven ohne 
weiteres ersichtlich. 

Lösungen von 2 : 100000 des Alkaloids bedingen in einigen seltenen 
Fällen an schwächer schlagenden Herzen nur Anfangs eine Zunahme 
der Kontraktionsamplitude; im weiteren Verlauf der Durchspülung mit - 
kokainhaltiger Blut-Ringerlösung tritt dann auch eine Abnahme der 
Kontraktionsgrösse auf. 

Bei weiterer Steigerung des Kokainzusatzes auf 5 : 100000 ist eine 
Vergrösserung der Systole nicht mehr bemerkbar, dagegen wird die 
Verlangsamung des Herzschlages schr deutlich. 

Dosen von 10-20 g. zu 100000 der Blut-Ringerlösung bedingen nicht 
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nur eine Verlangsamung der Schlagzahl des Herzens, sondern rufen auch 
eine Verkleinerung der Systolenhöhe hervor. Durchspült man in diesem 
Augenblick das Koronargefässystem des isolierten Herzens wiederum 
mit kokainfreier Blut-Ringerlösung, so tritt zwar nur eine geringe 
Zunahme der Pulsfrequenz ein, aber die Amplitude der Systole erreicht 
wieder das normale Niveau und überschreitet es sogar in vielen Fällen, 
sodass nunmehr die Systole grösser wird als vor der Zufuhr des Kokains. 

Noch höhere Zusätze des Kokains zu der Durchspülungsflüssigkeit 
(20-30 g. : 100000 ccm. Blut-Ringerlòsung) haben eine ziemlich rasch 
einsetzende Pulsverlangsamung und progressiv fortschreitende Abnahme 
der Systole bis zum diastolischen Stillstand des Herzens zu Folge. 
(S. Protokoll 6 u. 7.) 


B Verkalten der Extrasystole des tsolierten Hersens unter dem Einfluss des Kokains. 


Wie wir eben gesehen haben, bedingen geringe Kokaingaben eine 
Pulsverlangsamung und eine Zunahme der Kontraktionsgrösse des 
isolierten Herzens. Reizt man nun in diesem Zustand die Oberfläche des 
Herzens, also das Epikard, mit dem induzierten Strome, in der Absicht, 
eine Extrasystole auszulösen, so sieht man eine deutliche Abnahme der 
Erregbarkeit, eine Verminderung der Anspruchsfähigkeit auftreten. 
Zur selben Zeit ist die Reizbarkeit in der Tiefe der Muskulatur, bei 
Applikation der Reizelektroden auf das Myokard selbst, nicht geändert, 
auf keinen Fall wird sie vermindert, im Gegenteil war oft eine geringe 
Zunahme der Erregbarkeit wahrzunehmen, mit anderen Worten, die 
Extrasystolen waren leichter, schon durch geringere Stromstärken aus- 
zulösen. 

Wurde nunmehr das isolierte Herz wieder mit kokainfreier Blut- 
Ringerlösung durchspült, so kehrte die Erregbarkeit sowohl der Ober- 
fläche des Herzens als auch in der Tiefe der Muskulatur zum normalen 
Verhalten zurück. Die Reizung des Epikards ergab also schon wieder bei 
den Stromstärken, wie sie vor der Durchspülung des Herzens mit 
kokainhaltiger Blut-Ringerlösung zur Verwendung kamen, eine Extra- 
svstole, und die Auslösung dieses Phänomens bei Applikation der Reiz- 
elektroden auf die Muskulatur des Ventrikels erfolgte auf gleiche oder 
um ein wenig kräftigere Induktionsschläge. (S. Prot. und Kurv.) Es 
braucht wohl kaum hervorgehoben zu werden, dass nicht in allen 
Versuchen die Rückkehr zur Norm in Bezug auf das Verhalten der : 
Extrasystole eine ganz vollständige war. In der grossen Anzahl gelungener 
Versuehe war sie aber immer zu bemerken, in einer Anzahl anderer 
Versuche war die Erholung der Erregbarkeit im Epikard gegeniiber den 
angewandten elektrischen Reizen eine unvollständige, aber doch immer 


deutlich zu konstatieren. 
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Bei Gaben des Kokains, welche sowohl eine Verlangsamung des 
Herzschlages als auch eine Abnahme der Systolenhöhe hervorriefen, 
zeigte es sich, dass die Erregbarkeit für die gewählten Reize an der Ober- 
fläche des Herzens und in der Tiefe der Muskulatur der Ventrikelwand 
abnahm. Dabei konnte durch eine Anzahl von Versuchen bewiesen 
werden, dass unter dem Einfluss des Kokains die Reizbarkeit des Epi- 
kards schneller abnahm als die der Tiefe der Muskulatur. 

Es zeigte sich also das merkwürdige Verhalten, dass das Epikard des 
normalen Herzens durch die gewählten Stromstärken leichter erregbar 
war als die Tiefe der Muskulatur. Unter dem Finfluss des Kokains in 
grösseren Dosen sank nunmehr die Erregbarkeit sowohl des Epikards 
als auch der Teile des Myokards, aber die des Epikards so schnell, dass 
es in manchen Fällen unmöglich war bei den stärksten uns gerade zur 
Verfügung stehenden Induktionsströmen die Extrasystole auszulösen, 
während die Erregbarkeit des Myokards für diese Stromstärke noch 
fortbestand. 

An dieser Stelle seien die Ergebnisse von Versuchen wiedergegeben, 
welche deutlich beweisen, dass die beobachteten und soeben geschilderten 
Erscheinungen der Wirkung des Kokains zuzuschreiben sind und nicht 
als Absterbeerscheinungen aufgefasst werden dürfen. Herzen, welche, — 
was häufig genug vorkommt, — schon unter dem Einfluss der normalen 
Durchspülungsflüssigkeit eine immer schwächer werdende Tätigkeit auf- 
weisen, zeigen sowohl vom Epikard aus als auch bei der Reizung in der 
Tiefe des Myokards eine Zunahme der Erregbarkeit gegenüber den 
den gewählten Reizen. Diese Erfahrungen stimmen mit den Beobach- 
tungen überein, welche auch sonst gemacht wurden, dass nämlich 
absterbende Nerven und Muskeln schon durch schwächere Reize erregt 
werden als normale Gebilde (Ritter-Valli’sches Gesetz). Um diese 
Erscheinungen konnte es sich mithin bei unseren Kokainversuchen nicht 
gehandelt haben, da gerade die umgekehrten Phänomene auftraten. 

Wurden nun die Gaben des Kokains so hoch gewählt, dass diasto- 
lischer Herzstillstand auftrat, so sank selbst für die stärksten Ströme die 
Erregbarkeit sowohl des Epikards als auch in der Tiefe des Myokards 
bis Null. Beim Durchleiten von normaler d.h. kokainfreier Blut-Ringer- 
lösung trat bis zum gewissen Grade Erholung der Herzstätigkeit ein, 
und auch die Erregbarkeit für induzierte Ströme stellte sich wieder her, 
und zwar konnten die Extrasystolen bei Applikation der Reizelektroden 
in der Tiefe des Myokards leichter ausgelöst werden als bei Reizung des 
Epikards. Die Erholung der Erregbarkeit ist zwar keine vollständige, 
aber immerhin eine sehr erhebliche wie das beigegebne Protokoll beweist. 
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c/ Wirkung des Kokains auf das Koronargefässystem. 


LANGENDORFF (1) macht darauf aufmerksam, dass die Herzkontraktion 
die Durchblutung des Koronargefässystems günstig beeinflusse. Im 
Beginne jeder Systole werde das in den Koronargefässen. sitzende Blut 
wie aus einem Schwamm ausgepresst, wobei zunächst die Venen kompri- 
miert würden, die Arterien sich aber passiv erweitern. Es muss dies ohne 
weiteres für den Beginn der Systole als richtig zugegeben werden. Aber 
es ist nicht co ipso richtig, wollte man auf Grund dieser Anschauung 
sich die Schlussfolgerungen Loep’s(2) vollkommen zu eigen machen, welche 
dieser Forscher in seiner Arbeit : « Über die Beeinflussung des Koronar- 
kreislaufs durch einige Gifte » ausspricht und die folgendermassen lauten : 
Ist der Druck, unter dem das Blut in das Koronargefässystem einströmt 
und die die Lichtung der Gefässe beeinflussende Temperatur dauernd 
konstant, so muss jede Verbesserung der Herztätigkeit in Bezug auf 
Höhe der Kontraktion oder Frequenz die Durchblutung steigern und die 
Menge des aus dem Koronargefässystem abfliessenden Blutes zunehmen. 
Tritt dieser Fall nicht ein oder verringert sich sogar wie unter dem 
Einfluss des Digitoxins die Quantität des abströmenden Blutes, so muss 
diese Erscheinung nach Loks auf eine Vasokonstriktion bezogen werden. 
Umgekehrt müsse eine Zunahme der Blutmenge bei sinkender Herz- 
energie auf eine Vasodilatation zurückgeführt werden. 

Ob diese Deduktionen Loep’s vollkommen zutreffen, ist nach unserer 
Ansicht noch nicht sicher festgestellt; da Lors die Diastole ausser Acht 
lässt. Man könnte sich ganz gut vorstellen, dass desto mehr Blut in das 
Koronargefässystem einstömt und infolgedessen wieder herausgetrieben 
wird, je länger die Diastole ist; vorausgesetzt dass die Systole kräftig 
genug ist, um das Blut herauszubefördern. Jedenfalls haben wir regel- 
mässig beobachten können, dass die abfliessende Blutmenge bei still- 
stehendem Herzen am grössten ist. Abgesehen von diesen Erwägungen 
können wir auch nach den Ansichten Loep’s bei unseren Versuchen 
keine Schlüsse auf den Kontraktionszustand der Koronargefässe des 
Herzens machen; dann wir sehen, dass unter dem Einflusse der kleinen 
Dosen unseres Alkaloids zu einer Zeit, wo die Systole grösser ist als ın 
der Norm und die Pulsfrequenz geringer geworden ist, eine Zunahme 
der aus dem Herzen abfliessenden Flüssigkeitsmenge statthat. Es würde 
also nicht ummöglich sein, dass das Kokain vasokonstriktiv wirke, diese 
Vasokonstriktion aber nicht bemerkt werde, weil die Systolean Umfang 
erheblich zugenommen hat (was der Ansicht Loep’s entsprechen würde), 


—— — . 





(1) LANGENDORFF, O. : Ergebnisse der Physiologie. 1. 1902. Wiesbaden. 
(2) Loes, O.: Über die Beeinflussung des Koronarkreislaufs durch einige Gifte. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1904. LI, p. 64. 
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oder weil, wie «7 glauben, die Diastole länger andauert und mehr Blut 
in das Koronargefässystem einschiesst, welches durch die kraftige Systole 
herausbefördert wird. 

Es mag daher nur die Tatsache betont werden, dass während des 
ersten Stadiums der Kokainwirkung eine bessere Durchblutung des 
Koronargefässystems und damit des Herzmuskels stattfindet. 

Aber auch unter dem Einfluss grosser Kokaindosen, wenn also 
Systolenumfang und Pulsfrequenz abnehmen, ist ein Zunahme der aus 
dem Herzen abfliessenden Flüssigkeitsmenge zu konstatieren. Wir können 
uns aber nicht entschliessen, diese Erscheinung trotz der sinkenden 
Herzenergie auf eine Vasodilatation im Gebiete des Koronargefässystems 
zurückzuführen. Wir begnügen uns daher die Tatsache angeführt 
zu haben. | 

Bevor wir nun dazu iibergehen, die Ergebnisse der experimentellen 
Untersuchungen zusammenzufassen und an diese Zusammenfassungen 
unsere Erklärungen und Schlusfolgerungen zu knüpfen, sollen im fol- 
genden einige Protokolle und Kurven als Beispiele angeführt werden, 
welche wir aus den Versuchen, mehr als 60 an der Zahl, ausgewählt 
haben : 


IV. Protokollauszüge. 


Protokoll I. 





— a a ee u Lae EE  ___s———@€ ——&@ + --+ -<--: Be -- - —— —— — 





Höhe Herz- Rollen- 
Zeit. dewSysiole frequent акад Bemerkungen. 
mm. in 10” | 
11 ໄ. 21 2,5 | 34 12 + | Reizung an der Herzoberflache. 
11 h. 24' 3,3 | 26 13 — Gleichmassig geworden. 
11 Һ. 24 20" Cocain. hydrochlor. 1 : 100000 
11 h. 25' 30" 3,5 20 12 — 
11 ໄາ. 26 3,7 18 II — 
11 ກ. 26 so 4 17 10 — 
11 ກ. 27 6 17 9 + 
11 h 27! 30” 10 | 19 g= 
11 h. 28! 11 | 19 8 + 
11 h. 29 30" | Normallòsung. 
11 h. 35 . 9 16 9 + 
11 h. 36 9,2 | 16 10 -ໄ- 


Versuch abgebrochen. 
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Protokoli II. 





Rollen- 
Zeit. Systolenhòhe| Pulsfrequenz Bemerkungen. 
abstand R.A. 
mm. in 10” 

a EEE Ә 
5 ໄ. 31 4 
5 h. 33 3,5 Reizung des Epikards. 
5h 35 30" 3,5 Gleichmässiger Herschlag. 
5 Kokainlésung 2 : 100000. 


4.5 
40 5,0 
2:43 5,25 


44! 50" Normallösung. 
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Kurve II. 
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Dic Kurve zeigt einzelne Abschnitte des Protokolls II. Die Zunahme 
der Systolenhöhe von 3,5 mm. auf 5 mm. unter Einwirkung des Kokains 
geht eınher mit einem Absinken der Reizbarkeit des Epikards von 10 cm. 
R. A. auf 6 cm., Entfernung der sekundären von der primären Spirale, 
bei welcher die Extrasystole eben auslösbar war. Bei der Durchspülung 
mit kokainfreier Blut-Ringerlösung steigt die Erregbarkeit wieder auf 
R. A. = g cm., die Pulshöhe auf ı7 in 10", die Systole dagegen fällt von 
5.23 mm. auf 3 mm. 





Kurve III. 


Die Kurve zeigt, dass gewisse Unrelmässigkeiten, welche bei manchen 
Herzen vorkommen, durch das Kokain nicht beeinflusst werden, obzwar 
die typischen Veränderungen eintreten : Pulsverlangsamung und Höher- 
werden des Pulses. Kokainlösung 2 : 100000. 


Protokoll III. 


Rollen- 
Zeit. Systolenhöheh Pulszahl. Bemerkungen. 
abstand. 
mm. in 107 
, 3 | ! Die Elektroden sind in das Myo- 
5 h. 33 44 7 | kard eingestochen 
VU 10 — : 
5 h, 36 37 | 36 ) g -- 
8 Һ. 36 45” | Kokainlösung 2 : 100002. 
| 
6 h, 39 | 44 i 32 10 + 
6 h. 41 36 23 | 10 + 
8 h, 41' 30" 33 20 10 + 
Rh. 42’ Normallösung. 
8h. 45 33 19 10 + Abgebrochen. 


Nach ciner anfänglichen Steigerung der Amplitude macht sich cin 
progressives Absinken bemerkbar. Zugleich mit dem Ansteigen der 
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Kontraktionshöhe tritt eine grössere Erregbarkeit in der Tiefe der 
Muskulatur ein. 


Protokoll IV. 








Rollen- 
Zeit. Systolenhöhel Pulszahl Bemerkungen. 
abstand. 
mm. in 10” 
CETRA III ES, 

| | 
oh, 26 ` 3,0 30 | Reizung der Herzoberflache. 
10 h. 29' 3,5 30 | 
10 h. 30' | | İ Kokainlösung 10 : 100000. 

| | | 
10 Һ. 32 | 5,0 14 | | 
10 ກ້. 34! 3,0 | 9 | 
10 h. 36 | 2,0 7 | 
ıo h. 39 | 1,5 6 | 
10 h. 40' 1,5 6 o cm. — | 
то h. 41 | Normallösung. 
10 h. 44° | 2,0 9 
10 h. 45! | 3,0 8 3cm. + | 
10 ໄ. 50 4,0 6 
ıo h. 53 4,0 5 


Wir sehen in diesem Versuch zunächst eine vorübergehende Steige- 
rung der Kontraktionsgrôsse des Herzens unter der Einwirkang des 
Kokaïns auftreten, dann aber kommt es zu einem schnellen Abfall der 
Systolenhéhe und starken Pulsverlangsamung. Die Erregbarkeit an der 
Oberfläche ist minimal, selbst mit R. A. == o ist eine Reaktion in Gestalt 
einer Exstrasystole nicht hervorzurufen. Bei der nachfolgenden Durchspü- 
lung des Koronargefässystems mit kokainfreier Lösung tritt die Tendenz zur 
Rückkehr zum normalen Verhalten auf. Bei gleichzeitigem Ansteigen der 
Systolenhöhe und Zunahme der Pulsfrequenz lässt sich die Extrasystole 
nunmehr schon bei R. A. = 3 cm. auslösen. 
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Protokoll V. 





| Puls- 








| 
Zeit. Systolenhohe ifadan | Bemerkungen. 
in mm. in 10” | 
6 h. 7 | 2,5 | 22 | 
6 Һ. 12 | 2,0 o 25 | 
6 h. 14! | | | Kokainlösung 15 : 100000. 
6 h. 16 | 1,5 8 | 
6h. ı7 `: I 8 
6 h. 21 | I | 8 
6 h. 24 | | Kokainfreie Blut-Ringerlösung. 
6 h. 27° i 1,3 8 
6 h. 30' 2.0 8 
6 h. 33' 3,0 8 
6 h. 35' | 3,0 7 


Unter der Wirkung des Kokains dauernd Abfall der Systolenhöhe 
und Pulsverlangsamung. Die Durchspülung mit einfacher Blut-Ringer- 
lösung hebt zwar die Kontraktionsgrösse des Herzens, nicht aber die 


Frequenz. 
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Protokoll VI. 





Zeit. Systolenhòhe| Pulsfrequenz Bemerkungen. 
abstand. 
İn mm. in 10” 
CZ: IZ RIZZI RZ AOLO OZ II SE ENTO ZII PES 
| 
11 h. 35° 7,0 34 
11 h. 36 7,0 37 
11 h. 40° 7,0 31 
11 h. 44! Kokainlösung 30: 100000. 
11 h. 46 1,25 5 
11 h, 47! 1,25 3 
11 Һ. 49 о о Stillstand des Herzens. 
11 h. 50' 30" Normallösung. 
ıl h, 51 2,0 1 Kontraktion 
11 h. 52' 2.0 2 
11 h. 53 2,3 5 o cm. — Oberfläche 
: gereizt. 
11 h. 54 4,0 6 o cm. + Reizung in 
der Tiefe der Mus- 
kulatur. 
11 h, 55 5,0 5 ocm. — Oberfläche 
gereizt. 
11 h. 55' 30" 5,5 6 o cm. + Tiefenrei- 
zung, 
11 Һ. 58" 8,о 10 
12 h. 2’ 7,0 17 Versuch abgebrochen. 


Der Versuch zeigt sehr schön die Pulsverlangsamung und den 
allmählichen Abfall der Amplitudenhöhe, sowie den vollkommenen 
diastolischen Stillstand. Dann sieht man, wie infolge der Durchspülung 
mit kokainfreier Blut-Ringerlösung die Herztätigkeit langsam wieder in die 
Höhe kommt. In einem gegebenen Zeitpunkt lässt sich dabei von der 
Oberfläche des Herzens, dem Perikard, keine Extrasystole durch den 
angewandten Strom auslösen, dagegen vermag man von der Tiefe der 
Muskulatur aus mit derselben Stromstärke eine Extrasystole hervor- 
zurufen. 

Die beifolgende Kurve illustriert das vorstehende Protokoll. 
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A normal B, schwere C/ Stillstand. D/ Erholung. Е/ weitere F/ Fast normales 
Schädigung. Erholung. Verhalten, 


Kurve IV. 





, Protokoll VII. 











Zeit. Syatolennone Pulsfrequenz| Rollenabstand. Bemerkungen. 
in mm. | 

6 h. ro" 5,0 | 29 
6 h. 15° 5,5 | 26 
eh 17° | Kokainlösung 60 : 100000 
6 Һ. :7 50” о | o | 
6 ກ. 21 20” o) o | 5 Blut-Ringer- 
6 h. 23 2,0 | 3 ° cm. — Epikard. 
6 h, 25' 3,5 | 4 o cm. + Muskulatur, 
6h. 26 4,5 8 . cm. — Epikard 
6 h. 27° 5,5 7 . cm. + Muskulatur 
6 h. 28' 7,0 7 | 
6 h. 30' 8,0 i 8 


| 


Das Protokoll zeigt dasselbe wie das vorangehende, doch ist hier 
besonders der lange diastolische Herzstillstand zu beachten, dem trotz- 
dessen noch eine ausgedehnte Erholung zu folgen vermag. Dann sei hier 
von neuem auf die Unterschiede in der Erregbarkeit des Epikards 
und Myokards hingewiesen. 
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Protokoll VIII. 





Pi le E ә ສສດ RS дә ə — — — — a e —— ee —— — ——————— 





Puls- Rollen- 
Zeit. Systolenhohe Bemerkungen. . 
frequenz. abstand. 
in mm. 
| | 
5 h. 56' 7,0 26 g cm. + Einstechen der Reizelektroden 
in die Tiefe des Myokards. 

5 h 58 6,5 26 ıo cm 
5 Һ. 59 6,0 26 11 CM — 
6 h. 40/! 6,0 26 
6 h. 55" bis o in 457 Kokainlösung 60 : 100000. 
6h. 2 Normallösung. 
6 າ. 3 20! 0 2 7 + Auf Reize Einzelkontraktionen. 
6 h. 8' 2,5 9 o em. + 
6 h. ro: 1 5 cm. + | Unregelmassigkeit. 
6 h. 14' 3,5 17 7 cm. + 
6 h. 17 3,0 17 
6 Һ. 24 1,5 | 22 


Das Protokoll VIII zeigt in deutlichster Weise auch die Wieder- 
herstellung der elektrischen Erregbarkeit bei Applikation der Elektroden 
auf das Myokard, nachdem dasselbe durch unseren sehr starken Strom ° 
nicht mehr reizbar gewesen war. 


V. Zusammenfassung der Ergebnisse und Schlussfolgerungen. 


In kurzen Worten lassen sich die durch die experimentellen Unter- 
suchungen festgestellten Tatsachen folgendermassen wiedergeben : 

1. Kokain in geringen Mengen zu der Blut-Ringerlösung zugesetzt, 
welche zur Durchspülung des Koronargefässystems des nach LANGEN- 
DORFF isolierten Herzens dient, bewirkt, dass das Herz sich stärker aber 
langsamer kontrahiert als in der Norm. Dabei ist die Extrasystole vom 
Perikard schwerer auszulösen, während die Erregbarkeit vom Myokard 
nicht sinkt, sondern manchmal sogar eine erhöhte Anspruchsfähigkeit 
gegenüber dem induzierten Strom nachweisbar sein kann. Anfangs- 
stadium der Kokainwirkung. 

‘2. In etwas grösseren Gaben (2 : 100000) tritt nach einer Zeit der 
kräftigeren Herztätigkeit bei verlangsamtem Herzschlage eine Abnahme 
der Systolenhöhe und der Pulsfrequenz ein. Übergangsstadium. 

3. Weitere Steigerung der zugesetzten Kokainmenge ruft von Anfang 
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an eine Verlangsamung des Herzschlages und Kleinerwerden der Puls- 
höhe hervor. Dabei ist sowohl die Erregbarkeit des Epikards als auch die 
in der Tiefe des Myokards stark herabgesetzt. Die Anspruchsfähigkeit, 
welche sich gegenüber dem applizierten Reiz im Auftreten einer Extra- 
systole äussert, sinkt im Epikard wesentlich schneller als im Myokard, 
sodass bei einer bestimmten Stromstärke hier noch Extrasystolen auslösbar 
sind, bei Reizung des Epikards aber dies Phänomen nicht mehr auftritt. 
III Stadium oder Stadium der beginnenden Lähmung. 

4. Noch höhere Kokaindosen, wie etwa 30 bis 50°: 100000, 
bedingen unter Kleinerwerden und Verlangsamung des Herzschlases 
schliesslich den diastolischen Herzstillstand. Endstadium. 

5. Bei nachfolgender Durchspülung des Koronargefässystems mit 
kokainfreier Blut-Ringerlösung tritt in allen Stadien der Kokainwirkung 
eine Erholung ein, die je nach dem Grade der Vergiftung mehr oder 
weniger vollständig ist und sich sowohl auf die Kontraktionshöhe und die 
Frequenz als auch auf die Erregbarkeit (Extrasystole) des Epikards 
bezw. der tiefer gelegenen Elemente des Myokards erstreckt. 

Dabei führt nach kleinen Kokaindosen die Durchspülung mit 
« Normallösung » eine kleinere Amplitudenhöhe und Pulsbeschleunigung 
herbei, und die elektrische Erregbarkeit des Epikards nimmt wieder 
erheblich zu; nach grösseren Kokaingaben, welche schon das dritte oder 
sogar das vierte Stadium der Wirkung im Gefolge haben, bemerkt man 
zunächst ein Ansteigen der Pulshöhe über die Norm. Pulsfrequenz und 
Erregbarkeit erreichen nicht mehr vollständig das normale Niveau, 
zeigen immer aber die Tendenz dazu. 

6. Beim langsam absterbenden Herzen (ohne Einwirkung des 
Kokains) wird die Erregbarkeit zunüchst grösser (RrrTER-VALLI sches 
Gesetz). 


Das Interessanteste an diesen Ergebnissen ist wohl das Verhalten 
der Extrasystole. Wir sehen, dass die Reizschwelle, welche iiberschritten 
werden muss, um eine Extrasystole zu stande kommen zu lassen, und 
welche bei Reizung des Epikards bezw. der Myokardelemente schon 
physiologischer Weise verschieden ist, unter Einwirkung des Kokains 
eine ganz verschiedene Anderung erfihrt. Nach kleinen Kokaingaben 
ändert sich die Erregbarkeit des Epikards und der Myokardelemente im 
entgegensetzten Sinne, bei gròsseren Gaben zwar gleichsinnig, aber 
keineswegs parallel gehend, sondern in vollkommener Disproportion. 
Daraus ergibt sich von neuem eine Bestätigung der Ansicht, welche der 
eine von uns (K.) in seiner Arbeit : « Über den Ursprung der Extra- 
systole » ausgesprochen hat, nämlich dass der Extrasystole ein ver- 
schiedener Mechanismen zn Grunde liegt, je nachdem das Epikard 
oder die Myokardelemente gereizt werden. Und die Hypothese, dass bei 
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Reizung des Epikards sensible Nerven gereizt werden, bei Applikation 
der Reizelektroden auf das Myokard aber die Muskeln (vielleicht auch 
motorische Nerven) exzitiert werden, dass also in ersterem ‚Falle die 
Extrasystole als ein Reflexvorgang aufgefasst werden muss, erfihrt durch 
diese Versuche eine weitere Stiitze. 

Wenn wir uns diese Anschaung zu eigen gemacht haben, so kénnen 
wir sie dazu verwenden, die Wirkung des Kokains in den verschiedenen 
Stadien wenigstens einigermassen zu erklären und zu analysieren, wobei 
wir ausdrücklich hervorheben möchten, dass wir diese Erklärung keines- 
wegs als unwiderleglich bewiesen betrachten. Sie soll vielmehr nur als 
Hypothese angesehen werden, als Hypothese allerdings, für die wir 
wesentliche experimentelle Stützen beigebracht zu haben glauben : 


I. Anfangsstadium der Kokainwirkung. 


Die Pulsverlangsamung am Herzen könnte einmal dadurch herbei- 
geführt worden sein, dass die Hemmungsnerven des Herzens durch das 
Kokain gereizt werden. Dass konnten wir durch Atropinisierung des 
Herzens ausschliessen. Wir konnten niemals nach Atopindarreichung 
die durch Kokain hervorgerufene Verlangsamung aufheben. Dann könnte 
für eine Pulsverlangsamung eine Herabsetzung der Tätigkeit des 
exzito-motorischen Apparates in Betracht kommen; das ist unmöglich, 
da die Systolenhöhe grösser wurde. Am leichtesten ist die Erklärung, 
dass die Lähmung sensibler Nerven im Perikard gewisse Reize von der 
Peripherie ausschaltet, welche sonst normaler Weise die Herzkontraktion 
bedingen. Wir stellen uns damit auf den Boden einer Lehre, nach welcher 
der Herzschlag ein reflektorischer Vorgang ist, eine Lehre, welche unter 
andern von mehreren Forschern scharf betont wird, und die in neuester 
Zeit durch Versuche von SoLLMANN (1) eine weitere Stütze gefunden hat. 
Dass im Anfangsstadium der Kokainwirkung wirklich periphere sensible 
Nerven teilweise gelähmt worden sind, glauben wir durch die Reizungs- 
versuche und die Auslösung der Extrasystole vom Perikard aus bewiesen 
zu haben. 

Das Grösserwerden der Systole unter dem Einfluss des Kokains 
wird auf zweifache Art erklärt werden können. Einmal konnten wir 
konstatieren, dass in manchen Fällen die Erregbarkeit in der Tiefe des 
Myokards zugenommen habe, dass also die Myokardelemente durch das 
Kokain reizbarer geworden waren, was zur Vergrösserung der Sy$tolen 
führen müsste. Dann aber sahen wir, dass im Anfangsstadium mehr 
Blut-Ringerlösung durch das Koronargefässystem durchfloss, also eine 


(1) SorLımann, T : The revival of the excised Mammalian heart by perfusion 
with oil, Am, Journ. of Phys. XV, 2, p. 121. Zit. nach Zentralblat f. Phys. 1906, 3. p. 90. 
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bessere Durchblutung des Herzmuskels zu stande kommt, was auf die 
Grösse der Kontraktion von Einfluss ist (LANGENDORFF l. c.). 


2. Lähmungs- und Endstadium. 


2. Das Lähmungs- und Endstadium der Kokainwirkung lassen sich 
ungezwungener Weise durch eine zunehmende Lähmung des Muskels 
erklären, welche wir in unseren Reizversuchen bei Einstechen der Reiz- 
elektroden in das Myokard bewiesen haben. Inwieweit bei diesen Stadien 
der Wirkung ausserdem noch Lähmungen sensibler Nerven, welche in 
der Tat vorhanden ist, oder die motorischer Zentren in Betracht kommen, 
soll nicht weiter erörtert werden, da die Lähmung des Muskels zur 
Erklärung ausreicht. 

Wenn das Herz schon steht, konnte allerdings vom Myokard aus 
noch eine Extrakontraktion ausgelöst werden, vom Epikard war es uns 
trotz stärkster Reize nicht möglich, eine Zuckung hervorzurufen. Der 
Stillstand kann infolge dessen durch die vollkommene Ausschaltung der 
peripheren Reize oder durch die Lähmung des exzitomotorischen Appa- 
rates bedingt sein, was durch unsere Versuche jedoch nicht zu ent- 
scheiden ist. 

Wenn durch Irrigation des Koronargefässystems mit kokainfreier 
Blut-Ringerlösung nach Aussetzen der Durchspülung mit schädigenden 
Dosen die Erholung der Systolenhöhe über die Norm hinaus erfolgt, so 
muss man daran denken, dass die im Herzen vorhandenen Kokainmengen 
allmählich herausgeschafft werden, sodass zu einer gegebenen Zeit eine 
so geringe Konzentration des Giftes vorhanden ist, dass die günstige, 
« exzitierende » Wirkung des Alkaloids in Frage kommt. 

Wir haben es absichtlich vermieden, auf Grund unserer experimen- 
tellen Untersuchungen Stellung zu der Frage zu nehmen, ob der Herz- 
schlag neurogenen oder myogenen Ursprungs sei. Wir haben uns 
begnügt, den Versuch zu machen, die Entstehung einer PAysiologischen 
Erscheinung, der Extrasystole, zu erklären bezw. eine schon vorhandene 
Ansicht durch die pharmakologische Untersuchung der Herzwirkung des | 
Kokains zu stiitzen und dann diese Wirkung feiner zu analysieren als es 
bisher möglich was. Immerhin muss betont werden, dass die Versuchs- 
ergebnisse keinesfalls zu Gunsten der myogenen Theorie sprechen. 

Untersuchungen mit anderen Substanzen sind im Gange und sollen 
in nicht allzulanger Zeit veröffentlicht werden. 


Greifswald, im August 1907. 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE DE L’UNIVERSITÉ D’ODESSA 
(DIRECTEUR : Pror. B. WERIGo). 


Sur l’action de la Delphocurarine de Heyl, 


PAR 


K. KRCHICHKOWSKY, 
Assistant de Physiologie à l’Université d’Odessa (Russie). 


En 1902 HEYL a extrait du Delphinium scopulorum un nouvel 
alcaloide, dont le chlorhydrate a été mis dans le commerce par E. MERCK 
sous le nom de Delphocurarine. Ce corps est une poudre blanc jaunâtre, 
facilement soluble dans l’eau et l'alcool. D’après Heyr cet alcaloïde, se 
rapprochant par son action physiologique du curare, pourrait remplacer 
ce dernier dans la technique physiologique. Cette opinion de HEYL a été 
confirmée par LoHManN qui s'était prononcé (1) pour la possibilité de 
remplacer le curare par ce nouveau composé dans l’étude de la physio- 
logie du tissu musculaire. 

Il paraissait donc qu'’ainsi s’accomplissait l'ancien désir des physiolo- 
gistes d’avoir à leur disposition un corps chimiquement défini ayant les 
propriétés du curare (2). Malheureusement, d’après les expériences de 
LOHMANN on ne pouvait pas juger de la possibilité d'un pareil remplace- 
ment. En effet, LoHManN a observé des symptômes très marqués d’in- 
hibition chez les grenouilles (3), sous l'influence d'injection hypodermique 
de 4-8 °/, de la solution (4. L'analyse de ce phénomène amena LOHMANN 
à la conclusion que la delphocurarine agit sur les appareils terminaux des 
nerfs moteurs, c'est-à-dire que son action est analogue à celle du curare. 

Ces données sont certainement insuffisantes pour reconnaître la 
complète analogie de l’action de la delphocurarine et du curare. 


(1) Après des expériences faites sur des grenouilles. 

(2) L'existence d’un pareil corps est surtout nécessaire à présent puisque le curare 
du commerce est devenu de mauvaise qualité. 

(3) Lonmann n’a pas fait d'expériences sur des animaux à sang chaud. 

(4) D’après des calculs il faut 0,001 de delphocurarin par 1,0 de poids de l'animal 
(rana esculenta), pour la rana temporaria il en faut moins. 
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Nous avons donc entrepris plusieurs expériences dontfnous croyons 
nécessaire de faire connaître le résultat, étant donné le peu d’étendue des 
connaissances actuelles sur l’action des alcaloïdes extraits du Delphinium. 

Nous n'avons pas pu faire une analyse complète et systématique des 
qualités pharmacologiques de la delphocurarine {1}, et pour cette raison 
nous nous sommes contenté d’étudier seulement l’action de ce corps, sur 
l'appareil vasomoteur en particulier. 

D'abord, nous avons observé le résultat d’une injection hypodermique 
de delphocurarine sur un animal à sang chaud (lapin). 

Un lapin de 400-500 gr. supporte très bien une injection hypoder- 
mique de o gr. 2—o gr. 3 de delphocurarine. L'introduction, dans le 
tube digestif, du corps étudié, est aussi bien tolérée, à ce qu’il parait (2). 

Mais nous avons pu observer un tout autre effet en introduisant 
la Delphocurarine directement dans les vaisseaux du lapin; nous avons 
choisi les vaisseaux les plus rapprochés du cœur (veine jugulaire gauche). 

Déjà vers la fin de l'injection on a constaté un ralentissement (3) du 
pouls carotidien et après 2-2 1/2 minutes l'arrêt du cœur. 

Il est donc clair que la Delphocurarine a une action énergique sur ke 
cœur. | 

Les expériences ultérieures nous ont complètement persuadé que la 
Delphocurarine est en effet un poison cardiaque. 

Pour fle prouver nous citons deux expériences faites sur des 
chiens (4). 


Expérience du 22 décembre 1903. 


On a pris un chien (måle) de 11200 gr. La pression sanguine était inscrite 
à l’aide d'une canule introduite dans la carotide gauche par le manomètre 
de Hürtle (5). | 

A 1h. 30 on a injecté dans la veine fémorale o gr. 25 de Delphocurarine 
(2 c.c. contenant 12,5 °'o de la solution). Comme ‘le prouve la courbe n° 1, la 
pression sanguine a immédiatement baissé considérablement, précisément de 
160 mm. à :00 mm. (6). 


(1) Nous ne disposions ni de quantité suffisante de ce corps (assez cher), ni de 
temps nécessaire, puisque notre travail a été arrêté par la guerre russo-japonaise. 

(2) o gr. 1—o gr. 2 n’ont presque aucune action sur un lapin de 400—500 gr. 

(3) À un lapin de 1000 gr. on a injecté une solution de o gr. rı de Delphocurarine 
dans 2 cc. d’eau distillée. 

(4) Nous avons 8 expériences analogues, nous n’en citons que 2, par faute de place, 
puisque les résultats des autres sont analogues. 

(51 Gummimanometre du prof. HürrtıE. L’avantage de ce manometre est d’enre- 
gistrer simultanément la pression sanguine et le pouls. Le manomètre était gradué chaque 
fois avant et après l'expérience d’après un manomètre à Hg (mercure). 

(6) De la colonne de Hg (mercure). 
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2' aprés il y avait arrét de la respiration. 

On a fait la respiration artificielle. 

La pression sanguine continue à baisser (jusque 60 mm. Hg 30' après le 
commencement de l’experience). Le caractere de la courbe est aussi changé, 
comme on le voit sur le tracé ci-joint (n° 1). 

Les ondes sanguines sont plus rares et plus basses. Le réflexe de la cornée 
a disparu avant les autres. Les muscles répondaient aux excitations électriques 
directement et par excitation des nerfs (n. axillaire (médian), n. saphéne). 


Voici une expérience analogue : a 


Expérience du 14 janvier 1904, 


On a pris un chien (male) de 4000 gr. A 11h. 40’ on a séparé l'artère 
carotide gauche. On y a introduit la canule mise en communication avec 
l'appareil de Hurtle (1). 

Simultanément avec la pression sanguine, on inscrivait la respiration 
à l’aide de la capsule de Marey adaptée à la paroi abdominale du chien. 

A 11h. 45' on a injecté dans la veine fémorale o gr. 1 de delphocurarine 
(en solution dans 1 c.c. d’eau). La pression sanguine s’abaisse immédiatement. 
Avant l'injection la pression était de 166 mm. Hg. 

Après l’injection de 0,1 de delphocurarine : 


Après 17” = 142 mm. Hg 


— 20" = 134 — 
— 26! = 126 = 
— 381 == 120 — 
— 47" = 104 — 
— 2 = 61 - 
= se — 


Sur la courbe de la respiration (courbe n° 2) nous voyons qu’aprés l’intro- 
duction de la Delphocurarine étaient apparues des convulsions des muscles 
respiratoires. Cependant l’arrét de la respiration n’a pas eu lieu. La respiration 
était devenue moins profonde que normalement et son rythme plus fréquent. 

A midi 05’, on’a injecté encore ot de Delphocurarine (également dans la 
veine fémorale). Aprés cette injection la respiration s’est fortement affaiblie. 
Les muscles respiratoires ont cessé de se contracter. Seule, une faible action 
des muscles abdominaux a été conservée. Il est intéressant de remarquer qu'un 
si fort affaiblissement des mouvements respiratoires n’a pas influencé la 
courbe de la pression sanguine. 

Il est presque certain que la Delphocurarine a eu un effet inhibitoire sur le 
centre vasomoteur. 

24" après la seconde injection la pression sanguine descendit de 93 mm. Hg 
jusqu'à 45 mm. Hg. Les réflexes dans ce cas disparurent complètement. Il nous 
a paru que l’état d’inhibition était complet (2). 


(1) Gummimanomètre. 

(2) L’excitation du n. axillaire (médian) par un fort courant inducteur (les bobines 
avaient été presque complètement rapprochées) n’avait aucun effet et en meme temps les 
muscles réagissaient a Pexcitatiou directe par le courant. 
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Étant assuré de l’action énergique de la Delphocurarine sur le coeur 
d’un animal a sang chaud, nous avons fait quelques expériences du méme 
genre sur des animaux a sang froid (grenouilles). 

Je vais citer une de ces expériences : 


Expérience du 15 mars 1904. 


Une grenouille (rana temporaria) de 45 gr. est fixée sur une planchette de 
liége. Le thorax a été ouvert et sur le cœur on a fixé l'appareil enregistreur 
de Souchanoff (1). On a injecté sous la peau 0,05 de Delphocurarine. 

La courbe des contractions ventriculaires est déjà modifiée, 15 minutes 
après l’injection de la Delphocurarine, comme le prouvent les tracés ci-joints. 

On pouvait constater un ralentissement de la partie descendante de la 
courbe et une certaine diminution du nombre des battements cardiaques. 

30 minutes après l'injection une forte modification de l’activité du cœur a 
été constatée. 

Le nombre des contractions cardiaques est descendu à 23-24 par minute (2). 
La durée d'une battement a augmenté du double et la partie descendante de la 
courbe s’est fortement allongée. La hauteur des tracés des contractions du 
cœur a considérablement diminué par rapport à la normale, ce qui prouve la 
diminution d'énergie du muscle cardiaque (v. courbe n° 3). 

On n'a pas constaté d’inhibition complète dans ce cas. Les réflexes étaient 
seulement fortement affaiblis (3). 


Ainsi, dans ses qualités principales, la Delphocurarine de HEYL 
ne diffère en rien de la Delphinine de DRAGENDORFF et de MARQUIS (41. ` 

Comme on le sait la Delphinine provoque l'arrêt de la respiration 
après une courte période de dyspnée (Fazck-RôHRIG). Un même effet 
a été constaté par nous pour la Delphocurarine. La période de dyspnée 
n'a pas existé dans toutes les expériences. Parfois on avait directement 
la phase de l'affaiblissement progressif des mouvements respiratoires. 
Dans son action sur la fonction cardiaque et sur la pression sanguine, 
il y a également analogie complète entre les corps précités. 

Le Delphinium abaisse également la pression sanguine, en affaiblis- 
sant le travail du cœur jusqu’à Parret dans la diastole (FALCK-RÖHRIG, 
SERCK, BôüHM). La seule différence entre nos expériences et les observations 
des autres auteurs sur l'action du Delphinium existe seulement dans ce 
fait que nous n'avons pas observé de stade d’excitation, surtout dans 
l’activité cardiaque. 

Pour nous, ceci doit être attribué à la manière que nous avons 


— 


(1) Le levier n’est posé que sur le ventricule. 

(2) Avant l’experience il y avait 45—5o contractions par minute. 

(3) L’animal ne retirait la patte que 1-2 sec, aprés qu’on l’avait pincé 2-3 fois. 

(4) Un alcaloide cristallisable extrait du Delphinium Staphisaria dont la formule 
est C44H350t® Az ou CS*H*? Az O!* d’aprés Carvallo. 
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Cardiagraphie 


Tempe en secondes 





Normale 


Après injections 0,05 de Delphocurarine 


Cardiographie 


Temps en seconde: 





A/ 10 après B/ 15' après 





CT AN apres 


Cardiograp lie 


Temps en secondes 





D/ 45' après l’injection de Delphocurarine 


Courbe 3. 
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employée pour conduire nos expériences, puisqu’elles n’étaient pas 
dirigees dans le but d’etudier en detail les differentes phases de l’action 
du corps étudié. 

Nous ne nous décidons pas à formuler, en nous basant sur nos expé- 
riences, des conclusions définitives, mais nous tenons à faire remarquer 
l'action plus énergique sur le cæur de la préparation de HEYL par com- 
paraison à la Delphinine. 

Seulement TAMBURINI et LEONE reconnaissent la Delphinine comme 
le poison cardiaque par excellence. Mais la plupart des auteurs admettent 
qu’elle est plutôt un poison nerveux, agissant sur le système nerveux 
central (BöHMm, SERck et d”autres). 

Nos expériences nous donnent quelque droit d’affirmer que la 
Delphocurarine est surtout capable d’agir directement sur le coeur, précisé- 
ment sur ses fibres musculaires (1), comme la vératrine. 

Quant à l'action de la delphocurarine sur le système nerveux périphé- 
rique, elle est la même que celle de la Delphinine. 

Nous avons cité des expériences où pendant un état de paralysie 
complète on pouvait avoir la contraction d’un muscle par excitation 
du nerf centrifuge (2). 

Ainsi la Delphocurarine de LoHMaAnN. dans ses qualités principales, 
ne diffère en rien de la Delphinine de DRAGENDORFF et MARQUIS, et n'ayant 
rien de commun avec l’action du curare certainement, ne peut pas 
remplacer ce dernier dans la technique physiologique. 


Aout 1907. 
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—— 





(1) Du moins chez la grenouille. 
(2) Le méme effet a été obtenu par Lohmann. Pour la Delphinine ceci a été prouvé 
par M. Weyland et d’autres. 


Istıruvto DI PATOLOGIA E CLINICA MEDICA DELLA R: UNIVERSITA DI PALERMO 
(Pror. L. GIUFFRÉ) 


Influenza delle sostanze emolitiche sugli scambi 
respiratori del fegato, 


DI 


A. PITINI. 


In questi ultini tempi le ricerche sulle variazioni della respirazione 
elementare dei tessuti sotto l’influenza dei farmacio in diverse condizioni 
sperimentali, hanno ricevuto un notevole impulso dai lavori di Tissor, 
BATTELLI, LUSSANA, etc. 

Questi studi sono di un certo interesse perchè da essi è possibile: 
trarre dei criteri sulle modificazioni delle combustioni nell'organismo 
vivente. | 

Io ho voluto ricercare come varia l'attività respiratoria dei tessuti sotto 
l'influenza dei veleni emolitici, e ciò perchè questi, modificando la strut- 
tura del sangue ed anche le proprietà dell'emoglobina, inducon un vero 
stato di asfissia interna o intraorganica. 

L'argomento dei veleni ematici è non solo interessante dal punto di 
vista farmacologico, ma anche da quello patologico, poichè alla loroguisa 
agiscono alcunî veleni batterici. 

Già fin dal 1901 (1) studiando RE che i veleni emolitici spiegano : 
sulle ossidazioni dei tessuti ebbi a notare che il potere ossidante di questi 
é assai diminuito per effetto della emolisi. | 

Lo studio degli scambi respiratori nell’emolisi non € nuovo, esso fu 
ampliamente fatto da BRAUENSTEIN, DANILEwsky, etc. Quest’autore ad es 
osservo che l’abbassamento della temperatura animale, che nella stessa 
generalmente si nota, ossia il difetto di calorificazione, è la risultante della 





(1) Archivio di Farmacologia e Terapeutica, 1901. 
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diminuzione dei processi di ossidazione per deficienza di ossigeno nel 
sangue. : 

Nulla però ho trovato nella letteratura riguardo al modo come sì 
compie negli stati emolitici la respirazione elementare dei tessuti; e quindi 
ho praticate delle ricerche delle quali dò brevemente conto in questa nota 
preliminare. 

Ad esse sono stato anche condotto da altri punti di vista, di cuì mi 
sono a parte occupato nella lunga serie di ricerche (1) da me fatte sul- 
l'argomento della emolisi. 

Traendo occasione dalle alterazioni che inducono nel fegato i veleni 
ematici, notate da RavENNA e GENTILI (1), io ebbi in altri lavori (2) a notare 
che nell’emolisi diminuisce notevolmente o quasi scompare il glicogeno 
epatico (memtre diminuisce la percentuale in glucosio del sangue) e anche 
le altre funzioni epatiche l'ureogenetica, l’antitossica e la lipasica sono 
alterate. ; 

Ora io ho voluto con le presenti ricerche accertare anche questo, se 
ed in quale rapporto tali risultati stanno con le eventuali modificazioni dei 
processi ossidativi, il che avrebbe non poca importanza, permettendoci di 
ricondurre ad unica origine tutti i diversi fenomeni che abbiamo studiato, 
sul che mi propongo di tornare in un prossimo lavoro d’insieme. 

Ho cominciato queste esperienze col determinare gli scambi gassosi 
nel fegato anche perchè quest’organo ha un elevato potere respiratorio, 
superiore (secondo Lussana (3)) a quello stesso dei muscoli, a parte poi che 
esso è notevolmente colpito dai veleni ematici. 

Ho adoperato per l’avvelenamento la fenilidrazina e come. tecnica 
sperimentale ho seguito quella riferita da Lussana nel lavoro sulla 
respirazione dei tessuti di animali adulti e di embrioni, con tutte le cautele 
necessarie per avere risultati esatti. — Dipiù mi son giovato del cortese 
aiuto del Dr Di Pierro, che lavora su questo argomento della respirazione 
elementare dei tessuti normali e patologici e che vivamente ringrazio. 

Ho proceduto nell’avvelenamento nel seguente modo : Nei cani di 
taglia piccola, 5-6 kilogr. iniettai la fenilidrazina per via ipodermica, a 
giorni alterni, alla dose di 4 centigr. in 5 c.c. di acqua; nei conigli, di 
gr. 1500 in media, cominciai con l’iniettare per via ipodermica centigr. due 
di fenilidrazina cloridrato, e poi ogni tre giorni aumentai la dose di un 
centigrammo fino alla decima giornata. Quando l’avvelenamento era così 
progredito da far temere la morte dell'animale uccidevo questo per 
dissanguamento. 


(1) Vedi questi Arch. vol. XIV fasc. III e IV ; V e VI; e vol. XVI fasc. Ve VI. 
(2) Lo Sperimentale, vol. LVIII pag. 67. 
(3) Archivio di Fisiologia, vol. III, fasc. I. 
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Nei cani normali per 10 gr. di organo e in sei ore ottenni : 
O? assorbito c.c. 5.91 
CO, eliminato » 4.$1 


O? assorbito c.c. 4.72 
CO, eliminato » 5.84 


Nei conigli normali per 10 gr. di organo e in sei ore: 
O? assorbito c.c. 6.93 
CO? eliminato » 5.15 


O? assorbito c.c. 6.73 
CO, elipinato » 5.30 


Nei cani avvelenati con fenilidrazina per 10 gr. di fegato, in sei ore: 
O* assorbito c.c. 4.61 
CO, eliminato » 3.29 


O? assorbito c.c. 4.52 

CO, eliminato » 3.19 
e nei conigli : 

O? assorbito c.c. 5.66 

CO, eliminato » 3.34 


O? assorbito c.c. 5.53 
CO, eliminato » 2.15 


Ponendo in confronto i valori medi ottenuti negli animali avvelenati 
con quelli che si hanno in condizioni normali risulta che la fenilidrazina 
abbassa considerevolmente gli scambi gassosi del fegato. 

Ora si sarebbe tentati a mettere in rapporto tale abbassamento con la 
diminuzione della funzione glicogenetica e con le alterazioni delle aitre 
funzioni del fegato che abbiamo trovato nelle nostre precedenti ricerche, 
pure come effetto dell’emolisi. 

Gli studi di Lussana però, fatti sotto la guida dell’Illmo Prof. ALBERTONI, 
tendono ad escludere che ci sia un rapporto diretto tra le variazioni del 
quoziente respiratorio del fegato e la funzione glicogenetica: perciò su 
questo complesso problema mi riservo come ho detto, di eseguire ulteriori 
ricerche, prima di venire ad una conclusione definitiva. 


Octobre, 1907. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT IN ZÜRICH 
(Dir. Pror. DI CLOETTA). 


Ueber den Wirkungswert der folia digitalis, 
seine Bestimmung und seine Veränderung, 


VON 


S. LUTZKAJA. 


Es ist eine von allen Seiten unbestrittene Tatsache, dass die folia 
digitalis und ihre Präparate sehr grossen Schwankungen in Bezug auf 
den Wirkungswert unterliegen und es ist daher auch sehr naheliegend 
gewesen nach Mitteln zur Abhülfe dieses fühlbaren Mangels zu suchen. 
Es sind zu diesem Zwecke im allgemeinen 2 Wege eingeschlagen 
worden : 1. die chemische Prüfung resp. die Bestimmung des Digitoxin- 
gehaltes, und 2/ die physiologische Prüfungsmethode. Um die Letztere 
hat sich wohl weitaus am meisten Flocke (I) verdient gemacht und durch 
Ausbildung seiner Methode sicht er sich in Stand gesetzt den Giftwert 
eines Digitalispräparates ziemlich genau zu bestimmen. Bevor Focke 
seine ausführliche Arbeit (Arch. d. Pharmac.) herausgegeben hat sind 
von NoscHKowiItscH (2) ähnliche Versuche gemacht worden, wobei jedoch 
das Resultat bezüglich der Zuverlässigkeit des Froschversuches für die 
Wertbestimmung sich als ganz ungenügend erwies. Focke hat dann bei 
der Versuchsanordnung von MoscHkowirscH die zu kleinen Dosen 
bemängelt und verlangt, dass die Dose so gross genommen werden 
müsse, dass der Stillstand des Herzens innert 7-15 Minuten erfolge. 
Er geht nun so vor, dass einem Frosch 1/50 seines Gewichtes von einem 
10 proc. Blatterinfus in den Schehkellymphsack injiciert wird und aus 
dem Zeitpunkt des Eintrittes des Stillstandes wird nach der Formel V 


p__(Froschgewicht) 
t.d: 


(Giftwert) = wobei t die Zeit bis zum Herzstillstand, 





(1) Focxe : Archiv der Pharmacie 1904, Vierteljahrsschrift für gerichtl. Med. öffentl. 
Sanitatspflege 3 T. XXXII; Berl. klin. Wochenschr. 1906. 
(2) MoscHKOWITSCH : Archiv der Pharmacie, B. 241, 1903. 
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d die Dosis bedeutet der Wirkungswert der betreffenden Lösung 
bestimmt. Ferner macht Focke darauf aufmerksam dass nur Frösche der 
Monate Juli, August u. September verwendet werden sollen. Diese 
Methode von Focke ist entschieden vorzuziehen denjenigen, die basieren 
auf der Ermittelung der Mindestdosis die innerhalb ı std. noch den Still- 
stand des Herzens herbeiführt, da bei diesem Vorgehen die Werte viel 
zu ungenau werden. Es ist daher auch möglich dass bei den Versuchen 
von MoscHkoWITscH die Dosen teilweise zu klein waren, und es erschien 
mir deshalb richtig diese Angelegenheit namentlich mit Rücksicht auf 
die Neubearbeitung der schweizer. Pharmacopoe nochmals eingehend zu 
prüfen. Ich habe mich in allen Teilen strenge an die Focke’schen Forde- 
rungen gehalten, nur bezüglich des Tiermaterials war mir das nicht 
möglich, weil hier im Juli u. August keine Frösche zu erhalten sind. 
Auch an den Abhängen des Zürichberges gelang es trotz tagelangem 
Suchen nur selten ı Exemplar aufzufinden. Da es sich aber um grössere 
Mengen von Tieren handelte so musste bis im September und Oktober 
gewartet werden mit der Einbringung der Tiere; denn für unsere 
Verhältnisse konnte doch nur die Jahreszeit massgebend sein, wo es 
allgemein leicht gelingt sich das Versuchsmaterial zu beschaffen. Zur 
Beantwortung habe ich mir folgende Fragen vorgelegt : 

1/ Reagieren tatsächlich verschiedene Frösche auf dasselbe Präparat 
so genau, dass aus der Reactionszeit der Wirkungswert erschlossen 
werden kann. 

2/ Wie verhält sich der physiologische Wirkungswert der Blätter 
verschiedener Provenienz zu ihrem Digitoxingehalt. 

3/ Was für Momente sind massgebend für die Veränderung des 
Wirkungswertes in den Blättern. 

Zur Entscheidung der ersten Frage erschien es mir am richtigsten von 
genau dosierten Digitalispräparaten auszugehen. Es wurde einer Reihe 
von Fröschen aus dem Monat September je 0.5 mg. Krystallisiertes 
Digitoxin in 50 °/o Alkohol gelöst in die Schenkellymphsäcke eingespritzt. 
Als Beispiel dienen folgende Resultate: 


Versuch I. 
Gewicht des Frosches Herzstilistand Dosis Giftwert V 
42,3 gr. II minuten 0.5 mg. 7.0 
45.9 ә II » Digitox. cryst. 8.3 
38.7 » 2I » 3.7 
42.0 » 24 » 3.6 
-44.5 ә 20 » 5.4 
54.0 » 25 » | 2.9 
40.0 » 44 » 1.9 
46.2 ә 30 » 3.0 


4.5 
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Bei diesen Versuchen war also zunächst keine Rücksicht auf das 
Gewicht der Tiere genommen worden, sondern alle hatten dieselbe Dosis 
bekommen ; die Resultate sind nicht befriedigend obwohl die Gewichte 
der Tiere doch wenig sehwanken. 

Nun bin ich in den weiteren Untersuchungen in der Weise vorgegan- 
gen, dass ich zuerst die Dosis bestimmte, die in ca. 10 minuten den 
Stillstand herbeifiihrt und hierauf erhielten die folgenden Tiere die im 
Verhaltniss zu ihrem Gewicht genau bestimmte Dosis, wobei die bei den 
ersten Versuchen ermittelte Dosis als Rechnungsbasis diente. 

In der angedeuteten Weise wurde also in der fogenden Versuchsreihe 
die 0.3 30/66 Lösung von Digitoxin injiciert: 


Versuch II. 

ә Gewicht des Frosches Herzstilistand Dosis Giftwert V 
34.8 gr. 8 minuten I.1 C.C. 3.9 
38.5 » II » 1.2 » 2.9 
39.0 » 12 » 1.2 » 2.5 
42.8 » 120 1.3 » 2.7 
44.5 » 12 ә 1.4 » 2.6 
39.0 » 14 » 1.2 » 2.3 
32.5 » 14 » 1.0 ә 2.3 
38.6 » 15 » 1.2 ә ал 
38.9 ә 16 13 1.2 ә 2.О 

2.5 


Es ist also auch hier nicht gelungen constante Zahlen zu erhalten, 
denn man muss doch berücksichtigen, dass einzelne Werte bis auf 80 °/, 
differieren ; berücksichtigt man aber den Gehalt an Digitoxin dieser 
Versuchsreise mit der vorgehenden und die erhaltenen Werte, so verhalten 
sich die Zahlen wie 0.5 : 0.3 = 4.5 : 2.5. Also trotz den starken Schwan- 
kungen der einzelnen Werte erhält man im Durchschnitt doch eine dem 
Gehalt ungefähr entsprechende Veränderung des Wirkungswertes. Das 
gleiche Resultat wurde in einer weiteren Versuchsreihe erhalten, bei 
welcher ebenfalls 0.3 °/oo Digitoxin lösung verwendet wurde mit 0,6 °/o 


Kochsalz versetzt : 


Versuch III. 


Gewicht des Frosches Herzstilistand Dosis Giftwert V 
40.5 gr. 10.5 minuten 1.2 C.C. 3.2 
32.5 » 11.5 » I » 2.8 
33.0 » 12 » I » 2:7 
3z.o ə 12 p 0.9 » 2.8 
25.5 » 15 ນ 0.8 » 2.1 
29.0 » 16 ມ 0.9 » 2.0 
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Auch hier haben wir unter den einzelnen Versuchen Differenzen bis 
65 °/, und trotzdem ergibt die (sesammtsumme ein identisches Resultat 
mit Versuch II. Es scheint demnach dass mar bei geniigend zahlreichen 
Versuchen trotz den Bedenken erregenden Einzelschwankungen zu 
brauchbaren Resultaten gelangen kann. Wenn Focke noch wesentlich 
béssere Resultate erhalten hat, so liegt das offenbar an besonderen 
Verhältnissen seines Tiermaterials; es können dieselben also schon aus 
diesem Grunde nicht verallgemeinert werden, Mit Rücksicht auf die 
Einführung dieser Prüfungsmethode in die Pharmacopoe muss man 
sich fragen : Wie verhalten sich diese Werte bei Prüfung der Drogue ? 
Ich habe, um ebenfalls eine dosierte Grösse zu verwenden zuert die 
folia titrata C. u. L. Giftwert V= 5 geprüft: 


Versuch IV. í 
Gewicht des Frosches Herzstillstand Dosis Giftwert V 
10 0/o Infus. 

35.6 gr. 10 minuten I C.C. 3.5 
26.5 » I2 » 0.6 ә 3.6 
27.0 » 12 » 0.6 » 3.7 
31.5 ә 14 » 0.8 » 2.8 
32.0 » 17 » 0.8 » 2.3 
57.8 » 13 » 1.2 ә 3.6 

3.2 


Der mit unseren September-Fròschen erhaltene Giftwert V = 
3,2 stimmt also keineswegs mit dem von der Firma ermittelten V = 5 
überein. Wenn demzufolge Tiere verschiedener Länder so erhebliche 
Differenzen gegenüber denselben Blättern aufweisen, so dürfte es sich 
dringend empfehlen Blätter stets nur von der gleichen Firma zu beziehen, 
die immer mit demselben Tiermaterial arbeitet, sonst könnte man wohl 
unter demselben Wert fur V Blätter mit erheblich verschiedener Gift- 
wirkung erhalten. In dieser Hinsicht erscheint die Bezeichnung /0/24 
titrata sprachlich nicht ganz einwandfrei. Damit will ich in keiner Weise 
den Verdiensten von FockE um diese Frage zu nahe treten, deren 
Hauptgewicht wohl in der Aufstellung der Forderung der Tròcknung 
der Blätter zu erblicken ist und in dem Verdienst das Interesse für diese 
Frage wachgerufen zu haben. Das experimentelle Material zu diesen 
Bemerkungen ist nicht etwa nur aus den vorstehenden Versuchen ent- 
nommen, sondern es dienten dafür alle die Zahlreichen nachfolgenden 
Versuche ebenfalls als Beleg, die unternommen wurden um die Bezie- 
hungen von Wirkungswert zum Digitoxingehalt der Blätter festzustellen. 
Da es unmöglich ist alle die ca. 400 Einzelversuche, die ich ausführte 
tabellarisch zu reproducieren, so gebe ich von jetzt an immer nur die 
Endresultate wieder, 
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Um einen Masstab zu erhalten iiber die Beziehung von Digitoxin- 
gehalt zum Wirkungswert der Blätter habe ich den Quotienten 
W = Wirkungswert 
D = Digitoxingehalt 
Bleifällung vermieden, weil diese die Resultate zu sehr stört; man erhält 
bei Vermeidung jeder Spur von Alkohol auch ohne Blei fast farblose 
Lösungen, die dann viel bessere Werte ergeben. Selbstverständlich 
wurde für die Digitoxinbestimmung stets dasselbe Infus benutzt, das 
auch zu den Tierversuchen Verwendung gefunden hatte. Es erschien mir 
ferner interessant festzustellen inwieweit eine verschiedene Art der Her- 


aufgestelt. Bei der Digitoxinbestimmung wurde die 


stellung des Infuses dessen Wirkungswert und Digitoxingehalt beeinflusse. 
Zu diesem Zweck wurden von der Blättersorten zuerst in der ueblichen 
Weise die 10 °o Infuse hergestellt; dann wurde in einer 2 Serie das 
Blätterpulver zuerst mit 70 °/o Alkohol reichlich angefeuchtet und ver- 
schlossen 12 Stunden stehen gelassen und hierauf erst die Infusion 
hergestellt. 


Versuch V und VI. 


Alte Blätter aus dem Jahre 1904 ergeben einen Wirkungswert von 1.3; das 
verwendete Infus enthält 0.12 “loo Digitoxin : somit eine sehr geringe Wirkung 
bei niedriegem Gehalt, Quotient = 1.0. 

Dieselben Blätter ı2 Stunden mit Alkoholangefeuchtet und dann infundiert 
ergeben Wirkungswert = 2.36. Digitoxingehalt = 0.24 °/oo des Infuses. Quotient 
also wiederum 1.0 d.h. bessere Wirkung bei grösserem Gehalt an Digitoxin. 


Versuch VII. 


Blätter von Kaiserberg. gesammelt Juni 1906. Es wurde ein Wirkungs- 
wert beim wässrigen Infus (20 Minut.) von 2.15 gefunden, ein Digitoxingehalt 
von 0.2 °/oo. Quotient = 1.0. 


Versuch VIII. 


Dieselben Blätter wurden zuerst mit 70 "/, Alkohol befeuchtet ı2 Stunden 
stehen gelassen, dann das Infus wie gewohnt hergestellt u. geprüft: Wirkungs- 
wert = 2.4, Digitoxingehalt = 0.27 "/,.. Quotient 0.9. 


Versuch IX. 


Blätter aus Bad Sulzburg im Schwarzwald ; gesammelt Ende Juli kurz vor 
Blüte 1966. Getrocknet, gemahlen und Infus 20 Minuten erwärmt. Wirkungs- 
wert = 2.2, Digitoxingehalt des Infuses = 0.36 %/., Quotient = o 6. 


Versuch X. 


Dieselben Blätter aber zuerst ı2 stunden mit 70 °/, Alkohol angefeuchtet 
stehen lassen ; dann aufkochen u. 20 Minuten infundieren : Wirkungswert = 2.0 


Digitoxingehalt == 0,33 °/oo, Quotient = 0,6, 
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Versuch XI 


Blatter aus Ost-Thuringen gesammelt in August 1906, getrocknet; gemahlen 
und 20 Minuten Infus. Wirkungswert = 2,5, Digitoxinbestimmung misslungen. 


Versuch XII. 


Dieselben Blätter zuerst 12 stunden mit 70 °/, Alkohol angefeuchtet stehen 
gelassen, dann ı Stunde gekocht : Wirkungswert = 2.8, Digitoxingehalt = 
0.27 °/oo, Quotient = 1.0. 


Versuch XIII. 


Blätter C. und L., ganze Blätter, aus dem Harz, gesammelt in August 
19 6, getrocknet, gemahlen und Infus. 20 Minuten erwärmt ; Wirkungswert = 
2.0, Digitoxingehalt = 0.24 9/oo, Quotient = 0,8. 


Versuch XIV. 


Blätter aus Osterode-Ostpreussen, gesammelt Ende August 1906, getrock- 
net; gemahlen und Infus 20. Minuten erwarmt: Wirkungswert = 2.1, Digitoxin- 
gehalt = 0.25 °/,,, Quotient = o 8. 


Versuch XV. 


Dieselben Blatter mit 70 °/o Alkohol angefeuchtet 12 stunden stehen gelas- 
sen dann 1 Stunde gekocht : Wirkungswert = 2.5, Digitoxingehalt 0.21 yo, 
Quotient = 1.0. 

Versuch XVI. 


Blatter aus Klingenthal-Vogesen in Juli 1906 gesammelt, gemahlen und 
20 Minuten infundiert: Wirkungswert = 1.3, Digitoxingehalt = 0.15 oo, 
Quotient= 0.8. 
Versuch XVII. 


Dieselben Blätter mit 70 °/, Alkohol angefeuchtet 12 Stunden gelassen, 
dann wie gewöhnlich Infus hergestellt: Wirkungswert = 1.9 ineiner Versuchs- 
reihe, in einer anderen 2.0, Digitoxingehalt = 0.30 joo, Quotient 0.63 - 0.66. — 


Stellen wir die erhaltenen Resultate mit Rucksicht auf den Quotien- 
ten zusammen, so ergiebt sich Folgendes : 








ohne Alkohol mit Alkohol 

Versuch V Quotient = 1.0 Versuch VI Quotient = 1.0 
Versuch VII » » 1.0 Versuch VIII » » 0.9 
Versuch IX » » 0.6 Versuch X » » 0.6 
Versuch XIII » » 0.8 Versuch XII » ә Т.О 
Versuch XIV » » 0.8 Versuch XV » » I.0 
Versuch XVI » » 0.8 Versuch XVII » » 0.65 

0.83 0.86 


Wir bekommen somit für diese Grösse d. h. also die Beziehung 
Wirkungswert : Digitoxingehalt ziemlich constante Werte. Es ist auch 
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auffallend dass bei den verschiedenen Blättersorten der Einfluss der vor- 
gängigen Alkoholbefeuchtung sich durchaus nicht gleichwertig erwies, 
indem bei den einen Blättersorten sich eine leichte Vermehrung des 
Digitoxingehaltes hierdurch ergab, bei anderen nicht; einmal sogar eine 
Verminderung. Im Allgemeinen hat man den Eindruck, dass bei guten 
Blättern das Infundieren mit Wasser vollkommen genügt um die volle 
Wirkung zum Ausdruck zu bringen und dass auf diese Weise auch 
genügend Digitoxin in Lösung gehe. | 

Da ich nun eine ziemlich constante Beziehung zwischen Wirkungs- 
wert u. Digitoxingehalt bekommen habe, so war die weitere Frage zu 
prüfen : wie verhalten sich diese Werte im Vergleich zu denen, bei 
welchen reines Digitoxin angewendet worden war, wo also die Complica- 
tion der Einwirkung anderer Substanzen ganz ausgeschaltet ist; denn es 
ist ja immer noch eine viel umstrittene Frage, obund in welchem Umfang 
neben dem Digitoxin noch andere Substanzen mit fiir die Wirkung in 
Betracht kommen. Hierauf geben die ersten 3 Versuche Antwort; wir 
erhalten dort als Quotienten bei I 0.8; bei II 0.8; bei IIT 0.8. | 

Vergleichen wir diese Zahlen mit denen, welche wir bei der Prüfung 
der verschiedenen Blättersorten haben, so ergibt sich bei der reinen 
Substanz Quotient = 0.8, bei den Blättern O = 0.8. | 

Es stimmen also diese Quotienten recht gut überein, und man 
könnte dadurch veranlasst werden zunächst den Schluss zu ziehen, dass 
bei den untersuchten Blättern der Digitoxingehalt annähernd dem 
Wirkungswerte entspricht, somit also auch diesen alleine bedinge. Dieser 
Schluss erscheint mir aber a priori nicht gerechtfertigt; wir müssen 
bedenken dass bei den kleinen Zeiträumen die wir nach Focke als mass- 
gebend zugelassen haben, unmöglich schon die ganze Giftmenge jeweils 
resorbirt sein kann. Es ist also jedenfalls der Wirkungswert d. h. der 
Zähler des Quotienten sehr abhängig von der Schnelligkeit der Resorp- 
tion und damit kann das Verhältniss sich, ganz erheblich verändern. 
Zweifelsohne wird ein schwächeres Präparat z. B., das leichter resorbirt 
wird im Froschversuch einen grösseren relativen Wirkungswert ergeben 
als ein stärkeres mit erschwerter Resorption. Dies lässt sich deutlich 
z.B. am Digalen nachweisen. 

Wie schon Focke(!) u. LoEwy (2) angegeben entspricht die Wirkung 
bei diesem Präparat nicht dem Digitoxingehalt. Ich erhielt bei gewöhn- 
licher käuflicher Digalenlösung einen Wirkungswert von 1.4 während 
nach obigen Digitoxinversuchen derselbe ca 2.5 hätte betragen sollen, da 
die Digalenlösung 0,3 %/w Digitoxin enthält. Wurde nun aber die Digalen- 
Be mat тала ສານກ 


(1) FOCKE : Berlin. klin. Wochenschr., N° 20; 1904. 
(2) LOEWY : Wiener klin. Wochenschrift, N° 39, 1904. 
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lösung anstatt mit 25 »/o Glycerinzusatz nur mit Wasser + 4 °/o Gly- 
cerin hergestellt, so ergab sich ein Wirkungswert von 2.3 d. h. ein Wert 
der fast übereinstimmt mit dem des krystallinischen Digitoxins. 

Dieselben Resultate erhält man wenn zu einer Lösung von krystal- 
linischen Digitoxin 25 °/o Glycerin zugesetzt wird; es ergibt sich dann 
ebenfalls eine erhebliche Verzögerung der Wirkung, bedingt durch den 
Glycerinzusatz. 

Da nun beim Infus gleichzeitig mit dem Digitoxin auch eine Reihe 
colloider Substanzen und anderer Körper zugeführt werden, die die 
Resorption beeinflussen, so mussten diese Verhältnisse zuerst noch 
geprüft werden, Ich habe zu diesem Zwecke einem Infus durch intensives 
Ausschütteln mit Chloroform die wirksamen Substanzen entzogen bis 
das Präparat beim Froschversuch im Verlauf ı Stunde keinen Herzstill- 
stand mehr hervorrief. Dann wurde in diesem Infus 0.3 °/oo Digitoxin auf- 
gelöst und mit diesem Präparat wurden die obigen Versuche wiederholt. 
Dabei ergab sich nicht wie zu erwarten gewesen eine Uebereinstimmung 
zu den früheren Versuchen mit wässriger und alkoholischer Digitoxin- 
lösung, sondern eine Verminderung des Wirkungswertes um ca. 38 0/0. 

Wir dürften also, immer die zuverlässigkeit des quantitativen Frosch- 
versuches vorausgesetzt, annehmen dass ein Infus bei welchem als wirk- 
same Substanz wirklich nur Digitoxin vorhanden wäre eine etwas 
schwächere Wirking beim Frosch ergeben müsste, als die entsprechende 
reine Digitoxinlösung. Wenn daher in unseren obigen Versuchen bei den 
Infusen der Quotient aus Wirkungswert : Digitoxingehalt derselbe war 
wie bei den reinen Lösungen von Digitoxin so folgt daraus, dass diese 
scheinbare Uebereinstimmung nur dadurch zu stande kommen kann, dass 
eine andere Substanz, die bei der Digitoxinbestimmung nicht in Rechnung 
gesetzt wurde, bei der Wirkung am Fröschherzen mitbeteiligt ist, und 
ihrerseits den verzögernden Einfluss des Infuses compensiert hat. Eswären 
somit ca. 62 °/o der Wirkung des Infuses beim Frosch als durch das 
Digitoxin bedingt anzusehen. Es wäre nun selbstverständlich sehr wün- 
schenswert zu erfahren wie’ in dieser Hinsicht sich der Mensch verhält, 
d.h. ob bei ihm ebenfalls dieser Bruchteil der Wirkung des Infuses, 
ca. 38 0/,, auf andere Substanzen als das Digitoxin zu beziehen ist. 

Da diese Frage sich nie durch directe Versuche wird lösen lassen, 
ist man auf einen Umweg angewiesen. Ich wählte unter den anderen 
Digitalissubstanzen die wirksamste nach dem Digitoxin, das Digitalinum 
verum, ueber dessen Wirkung am Menschen man bereits orientiert ist 
und erhielt bei der Prüfung am Frosch folgende Werte: 

0,6 °/oo Lösung von Digitalinum verum in 20 °/o Alkohol : Wirkungs- 
W 
D 


wert = 1.7 somit Quotient = = = 2.8, 
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Bei Anwendung einer 1 °/ Lösung von Digitalinum verum — 
Wirkungswert = 2.1 somit Quotient = 2.1. 

Vergleichen wir nun diese Wirkungswerte mit denen bei reinem 
Digitoxin erhaltenen so ist bei einer 0,3 °/w Digitoxinlòsung als Mittel 
ca 2,5 anzunehmen, somit wäre für 0.6 °/o0 ca 5.0 einzusetzen u. es ergibt 
sich somit für Digitalinum verum eine ca 3mal schwächere Wirkung auf 
das Froschherz als für das Digitoxin; der Quotient mit 0.8 bei Digitoxin 
beträgt im Mittel bei Digitalinum verum 2.4. Es ist also auch dieser 
Wert ca 3 mal geringer ausgefallen. 

Wie verhält sich nun das Digitalinum verum beim Menschen? Wir 
wissen durch die Untersuchungen von KLINGENBERG (1), dass bei einer 
Tagesdosis von 0.01 gr. meist wenig oder nichts therapeutisch erreicht 
wurde, während wir mit ı mg. Digitoxin einen vollen Erfolg zu erziehen 
pflegen; es ist somit der Wirkungswert des Digitalinum verum beim 
Alenschen als mindestens zo mal geringer anzuschlagen gegenüber dem des 
Digitoxins. Der Unterschied in der Wirkung zwischen Digitoxin und 
Digitalinum ist also beim Menschenherz fast 4 mal grösser als beim 
Froschherz. Es müssten somit andere Substanzen in sehr grosser Menge 
vorhanden sein, bis sie die Digitoxinwirkung beim Menschen beein- 
flussen könnten. г 

Aus diesen Tatsachen dürfen wir den Schluss ziehen, dass die 
fehlenden 38 °/, des Wirkungswertes des Infuses, die beim Froschherzen 
nicht auf Rechnung des Digitoxins gesetzt werden können, beim Men- 
schen sicher nicht in gleicher Weize zu rechnen sind, u. es würden nach 
Analogie des Digitalinum verum wohl höchstens ro ois der Gesamt- 
wirkung des Infuses beim Menschen als nicht durch Digitoxin bedingt 
anzunehmen sein. Man darf diese Rechnungsweise um so eher accep- 
tieren, als zur Basis derselben ja der nach dem Digitoxin wirksamste 
Digitaliskörper, das Digitalinum verum gewählt wurde; beim Digitaléin 
wäre die Wirkung eine noch schwächere. Da es nun sehr wohl möglich 
ist, dass bei einer Blättersorte zufällig einmal diese anderen Substanzen 
etwas reichlicher vorhanden sind, dagegen weniger Digitoxin, so würde 
man, am Froschherzen gemessen, einen genau gleichen Wirkungswert 
erhalten können wie bei reichlichem Digitoxingehalt u. Fehlen der 
anderen Substanzen. Diese beide Sorten Blätter würden sich aber bei 
der Wirkung am Menschen ganz verschieden verhalten und hauptsäch- 
lich von diesen Erwägungen aus erscheint mir der Froschversuch als 
Mittel den therapeutischen Wirkungswert der Blätter festzustellen 


ungeeignet. 
Ich habe nun weiter noch versucht zu prüfen in welcher Weise eine 








(1) KLINGENBERG: Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXXIII. 
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Aenderung des Wirkungswertes der Blatter eintreten kann. Wir haben 
gesehen, dass die verschiedenen Blättersorten sich verschieden verhalten 
in Bezug auf die Digitoxinabgabe an wässerige u. alkoholische Lösungen. 
Es kann also eine Blättersorte relativ reich sein an Digitoxin, aber sie 
giebt dasselbe schwer ab an Wasser; dann ist das Infus relativ unwirk- 
sam, trotz dem Digitoxingehalt der Blätter; dieser Fall scheint besonders 
bei alten Blättern einzutreten. Diese Differenzen hängen offenbar von 
besonderen Eigentümlichkeiten des Pflanzenchemismus ab; es liegt nahe 
anzunelimen dass die Beschaffenheit des Digitoxins in den Blättern eine 
verschiedene sein kann, dass man es also mit einem fliessendem Zustand 
zu tun habe, dessen verschiedenen Phasen sehr wahrscheinlich auch 
verschiedene pharmakologische Wirkungen entsprechen. Es ist nun sehr 
naheliegend anzunehmen, dass das Digitoxin in den Blättern Verände- 
rungen ausgesetzt ist, die neben seiner Wirkungsweise namentlich auch 
seine Löslichkeitsverhältnisse beeinflussen. 

Je vollständiger das Digitoxin in ein Infus übergeht, um so weniger 
verändert dürfte der für die therapeutische Wirkung günstigste Zustand 
desselben sein; je schwerer löslich, um so mehr ist man zur Annahme 
berechtigt, das hier schon irgend welche Verschiebungen eingetreten sind. 
Diese letzteren können sich entweder intramolekülär im Digitoxinmolekül 
selbst abspielen, oder sie können beruhen in Veränderungen der kuppe- 
lungsverhältnisse des Digitoxins. Das krystallisierte Digitoxin wird des- 
halb voraussichtlich auch nie völlig übereinstimmen mit der Wirkung 
einer ganz frischen Blättersorte weil dabei die active Substanz sich in 
verschiedenen Zustandsphasen befindet. Diese gewiss wichtigste Verän- 
derung des Wirkungswertes wird sich kaum je mit Sicherheit analytisch 
defiinieren lassen. 

Leichter dürfte es sein eine Veränderung der Wirkungsintensität des 
Infuses zu verfolgen, auf die zuerst Löwy (1) aufmerksam gemacht hat. 
Er wies nach, dass das Infuss durch Säureeinfluss seine Wirkung schon in 
2 Tagen fast ganz einbüssen kann. Um welchen Vorgang handelt es sich 
dabei? Schüttelt man ein frisches Infus mit Chloroform, so erhält man 
mit dem Chloroformrückstand beider KELLER-KILLTANI schen Reaction eine 
rote Zone, darüber den schwarzen Ring und schöne blau-grüne Färbung 
des Eisessigs. Lässt man dieses Infus unter Zusatz von 2 Tropfen HCI auf 
20 c.c. 3 Tage stehen u. schüttelt wieder aus so erhält man einen roten 
Ring der wesentlich stärker geworden ist als früher, und nur eine geringe 
Blaufärbung. Es findet also unter der Säureeinwirkung eine Spaltung des 
Digitoxins statt, die die Ursache der Unwirksamkeit ist. Genau dasselbe 
Resultat erhält man bei Digitoxinum crystallisatum u. bei Digalen. Auch 


(1) Löwr :l.c. 
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hier verschwindet bei HCl zusatz unter stehenlassen im Brutschrank 
die characteristische Reaction; an Stelle des normal fast fehlenden roten 
Ringes tritt eine breite rote Zone; Infus sowohl als Digitoxinlösung welche 
diese Farbenveränderungen darboten erwiesen sich als unwirksam. Was 
ist dieser Vorgang? Wahrscheinlich eine Spaltung des Digitoxins in 
Toxiresin-Digitoxigenin einerseits u. Digitoxose anderseits, denn das 
Toxiresin SCHMIEDEBERG'S (1) gibt genau dieselbe Reaction. 

Von dem ersteren wissen wir dass es ein centrales Nervengift ist und 
es könnte sich hier ein neuer Gesichtspunkt in der Digitalisfrage auftun. 
Diese Veränderungen können vielleicht Vergiftungserscheinungen aus- 
lösen, die mit der eigentlichen Digitaliswirkung nichts mehr zu tun 
haben; die ihrerseits aber sehr wohl beitragen können zur Entstehung des 
Symptomencomplexes den man als Cumulation bezeichnet. Auch folgende 
Beobachtung scheint mir in diesem Zusammenhang von Bedeutung : 
wenn man sehr viel Blättersorten untersucht, so kann man häufig consta- 
tieren, dass beim Ausschütteln der Infuse mit Chloroform die rote Zone 
sich sehr verschieden intensif gestaltet; das würde darauf hin deuten, 
dass auch schon in den Blättern selber mitunter diese Zersetzungspro- 
ducte vorhanden oder wenigstens diesen analoge Veränderungen einge- 
treten sein können, womit die oben entwickelte Ansicht, dass der Zustand 
des Digitoxins in den Blättern ein wechselnder sein könne, in Einklang 
stände. 

Alle diese erwähnten Veränderungen können wir natürlich mit den 
Froschversuch nicht mehr fassen; hier kann höchstens noch eine che- 
mische Prüfung Aufschluss erteilen. Ob dieselbe aber so cinfach gestaltet 
werden könnte, dass si Z. B. zur Prüfung in der Pharmakopoe sich 
eignen würde erscheint mir zweifelhaft. 


August, 1907. 


eee eee ——ккипһ 


(1) SCHMIEDEBERG, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. B. III. 
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L’élimination urinaire des formiates 
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Au cours d'un travail publié précédemment dans ces Archives (1), j'ai 
étudié les transformations des formiates dans l’organisme et leur élimina- 
tion par l’urine. La présente note a uniquement pour but de rappeler avec 
quelques détails les diverses recherches qui avaient été faites sur ce sujet 
et dont certaines avaient été omises dans la bibliographie de mon mémoire. 

WOHLER le premier a indiqué que les sels des acides gras en général 
devaient être plus ou moins facilement brûlés dans l'organisme et éliminés 
sous forme de carbonates dans les urines. Mais il admettait que ces acides 
eux-mêmes, administrés å létat libre, se combinaient à des bases et s’élimi- 
naient en nature au niveau du rein. 

BUCHHEIM (2) et ses élèves au contraire ont montré qu'il n’y a fas de 
différence essentielle dans leur façon de se comporter à travers les tissus, qu'il soient 
libres ou sous forme de sels: dans l’un et l’autre cas, une plus ou moins grande 
partie se soustrait à l'oxydation et passe telle quelle dans les urines. 

Pour l'acide formique en particulier, Byasson (3) (1872), au cours 
d'une étude sur İ”action physiologique de Pether formique, put demontrer 





(ı) Étude physiologique de quelques composés formiques (acide formique, for- 
miates, aldéhy de formique), XVII, 1907, 147-230. 

(2) BUCHHEIM : Ueber den Uebergang einiger organischen Säuren in den Harn. 
Archiv. far physiol. Heilk. N. F. I, 1857, 122. 

(3) BvAssox : Sur l'action physiologique de Vether formique. C. R. LXIV, 1872, 1202. 
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que l’acide formique produit dans l’organisme sous l’influence des carbo- 
nates alcalins du sang apparait dans l'urine å l’état de formiate alcalin. 

RABUTEAU (1) (1875) a constaté sur lui-même la transformation du 
formiate de soude en bicarbonate de soude, ses urines étant devenues 
alcalines à la suite de l'ingestion de 5 à 6 gr. de ce sel. Il conclut que dans 
l'économie les formiates se transforment en bicarbonates et que l'acide formique 
est brüle. 

SCHOTTEN (2) (1883) a eu le mérite de démontrer que les acides gras 
volatils des premiers termes de la série, pauvres en carbone, résistent mieux à Voxy- 
dation intra-organique que les acides ayant un nombre d’atomes de carbone plus 
élevé : 11s passeraicnt en effet en majeure partie dans l'urine sans éprouver 
de décomposition. Après l'ingestion de 20 gr. de formiate de soude par 
exemple, il a retrouvé dans ce produit d’excrétion 26 v/o de la quantité 
administrée. 

GREHANT et QUINQUAUD (3) (1887) trouvent chez le chien qu'à la suite 
de l'ingestion stomacale de 5 gr. de formiate de soude il s’est éliminé au 
bout de 3 jours 3,37 gr. de sel dans les urines et après l'injection de 4 gr. 
dans la jugulaire on retrouva au bout de 4 jours 2,49 gr. du même sel : 
c'est-à-dire 60 à 70 °/, du sel introduit. 

Pour PELLACANI, (4) le formiate de soude, injecté à des chiens dans 


(1) RaBuTEau : Éléments de thérapeutique et de pharmacologie, 1875, p. 274. 


(2) ScHottEN : Ueber die flüchtigen Säuren des Pferdeharns und das Verhalten der 
fluchtigen Fettsäuren im Organismus. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1883, VII, 375-383. 

(3) GRÉHANT et QUINQUAUD : Que deviennent les formiates introduits dans l'orga- 
nisme? C. R., 1887, CIV, 437-439. Arch. de physiol., 1887. 

Nous avons indiqué dans notre mémoire précédent la méthode de dosage des 
formiates dans l’urine dont se servaient Gréhant et Quinquaud : r° distillation de Purine 
en milieu sulfurique; 2° neutralisation du liquide de distillation ; 3° décomposition par 
l'acide sulfurique du formiate ainsi produit et dosage du CO dégagé. 

(4) P. PeLLacani : Sopra alcune condizioni di auto-intossicajione acida dell'orga- 
nismo ed alcuni suoi effeti specialmente considerati. Genova, tipografia del R. Istituto 
sordi-muti, 1887. Bolletino R. Academia medica di Genova. 1887. — Ricerche ulteriori 
sopra alcune condizioni di auto-intossicazione acida dell'organismo. Terapia moderna, 
1890 (Ref. in Hermann-Schwalbe, Jahresber. 19, 2, 453, 1890). 

Le procédé de Pellacani pour doser l'acide fcrmique dans les milieux organiques 
est le suivant, — Il utilise la réaction de l'acide sulfurique sur les formiates, qui fournit 
une quantité d'oxyde de carbone correspondant exactement à la quantité théorique si l’on 
a soin d'opérer sur des extraits suffisamment concentrés et sur des sels purs et de 
composition bien connue. On procède comme il suit pour recueillir et mesurer ce gaz. 

On met une quantité déterminée du liquide à examiner dans une tube à parois 
épaisses, long de 12 à 15 cmc. Dans ce tube on introduit une éprouvette mince contenant 
5 à 6 cmc. d'acide sulfurique concentré. On ferme ensuite le tube externe à la flamme en 
ayant soin de l’effiler légèrement à une extrémité (afin de pouvoir le briser facilement et 
de régulariser la sortie du gaz). Le tube refroidi, on le renverse pour amener l'acide 
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l'estomac aux doses de 2 à 3 gr., apparaît en quantité minime dans l’urine, 
qui devient alcaline pendant 40 heures environ. Chez un chien, après 
administration de 2,50 gr. de formiate de soude par l'estomac, l’urine 
recueillie pendant les 3 jours consécutifs est alcaline pendant les premières 
48 heures et le produit de distillation de l’urine de 30 heures ne contient 
qu’une quantité minime de formiate. Dans une autre série d'expériences, 
faites comparativement avec les formiates de soude et d’'ammoniaque, l’au- 
teur conclut que le formiate de soude est décomposé en plus grande 
quantité que le formiate d'ammoniaque; chez un chien de 6 k., à la suite 
de l'ingestion de 4 gr. de formiate de soude, on retrouve dans l'urine des 
premières 48 heures 0,56 gr. de sel, tandis qu'après l’ingestion de 4 gr. de 
formiate d’ammonium on retrouve 1,146 gr.: c'est-à-dire dans le cas 
du formiate de soude 14 à 22 °?’ de la quantité administrée et dans le cas 
du sel d'ammonium 28 9/. 

Mais le taux de l’acide formique éliminé différe suivant la quantité 
ingérée, ainsi que le montrent les chiffres de Pour (1) (1893); l’organisme 
du chien ne peut brûler complètement que de petites quantités de formiate 
(1 gramme pour 7 kilogr.); sila quantité administrée dépasse ces limites, 
une partie s'élimine en nature. Un chien de 7,900 k. ayant reçu 1,0304 gr. 
de formiate de soude a éliminé 5,8 °/ de la quantité administrée ; un 
autre de 7,750 k. a éliminé en 3 jours 18 /o. 

Enfin BoxannI (2) (1905) a étudié l’élimination du formiate de chaux. 





sulfurique au contact du liquide à examiner et on le maintient au bain-marie à 700-800 
pendant 15 minutes, temps suffisant pour que la réaction soit complete. 

Pour recueillir le gaz dégagé, le tube une fois froid, on casse sa pointe dans l’eau 
au-dessous d’un entonnoir fixé par un bouchon de caoutchouc à ur eudiomètre gradué 
plein d'eau. On a ainsi avec l’oxyde de carbone de petites quantités de CO?, en outre de 
Pair atmoshérique du tube à réaction. Pour évaluer le volume de l’oxyde de carbone, on 
l'absorbe par du chlorure cuivreux, après avoir séparé du mélange du gaz le CO? et 
l'oxygène qui se dissoudraient naturellement dans ce réactif. L’oxyde de carbone étant 
trés peu soluble dans l’eau, on peut le recueillir sur ce liquide. Avant de faire la lecture 
définitive, il faut absorber par de la potasse l'acide chlorhydrique gazeux résultant de 
l'action du Cu?Cl?. — On évalue le volume de gaz à la température de o° et à la pression 
de 760. 

(1) J. Pont : Ueber die Oxydation des Methyl- und Aethylalkohols im Thier- 
korper. Archiv far experim. Pathol., XXXI, 1893, 281. e 

(2) A. Bonxansı : Sul comportamento del formiato e dell'acetato di calcio nell'or- 
ganismo. Bolletino della R. Academia medica di Roma, 1905. 

Pour séparer les acides gras volatils de l’urine, l’auteur distille l’urine additionnée 
d'acide sulfurique en la faisant en méme temps traverser par un courant de vapeur d’eau 
et la laisse distiller jusqu’à ce que le produit de distillation conserve une réaction acide 
(12 à 15 heures, quelquefois 24 heures'. Celui-ci, outre l’acide formique et les autres. 
acides gras volatils, contient de l’acide chlorhydrique, des traces d’acide benzoique et de 

paracrésol. Pour obtenir les acides gras vo:atils exempts de ces impuretés, on neutralise le 
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Après l’injection intra-veineuee ou sous-cutanée de 2 gr. de ce sel chez 
des chiens de 749 k., il en a retrouvé dans l’urine 12 à 15 °/, en nature; 
chez des lapins de 3 k. à 3,500 k., 1 gr. du sel donné dans les mêmes con- 
ditions fournit comme taux d'élimination 13 à 18 0/0. 


Rappelons ici, pour être complet, que l’acide formique se trouve en 
petites quantités dans l'urine, normale ou pathologique de l’homme, du 
chien et des herbivores, ainsi que l'ont démontré de nombreux auteurs, 
RANKE (1), CAMPBELL (2), KLINGER (3), BaLIGINSKY (4), JACUBASCH (S), 


produit de distillation avec du carbonate de soude, on évapore a siccité et on épuise 
plusieurs fois le résidu avec de l’alcool absolu bouillant : le chlorure de sodium reste 
insoluble, tandis que les sels des acides gras volatils passent en solution avec des traces 
de benzoate de soude et de paracrésol. On sépare l’acide benzoique en traitant par l’acide 
sulfurique la solution concentrée et refroidie à 0°; puis on neutralise le liquide à la 
température ordinaire avec du carbonate de soude et on l'agite avec de l'éther pour 
éliminer le paracrésol. On chauffe la solutinn saliñe pour en chasser l'éther et on la 
distille à nouveau avec un acide. Le produit de distillation contient presque à l'état de 
pureté les acides s;ras volatils contenus dans l’urine examinée. 

Pour le dosage de l’acide formique dans ce liquide, l'auteur s'est servi, comme Pohl, 
de la méthode pondérale de Scala (A. ScaLa : Determinazione quantitativa dell'acido 
formico in presenza di acido acetico e butirrico. Bollet. R. Acad. med. di Roma, 1889-90, 
p. 130. — Résumé in Chem. Ber., vol. XXIII, Ref. 599), basée sur la propriété que 
posséde cet acide de réduire le chlorure mercurique en chlorure mercureux. On neutra- 
lise le liquide avec la potasse, pour éviter une volatilisation de l’acide formique, on le 
verse doucement dans un vase a précipité, on ajoute un excés de solution saturée de 
sublimé et on le maintient pendant 2 heures au bain-marie. Le vase est couvert avec un 
grand verre de montre pour éviter que des projections de calomel dues au dégagement 
de CO, puissent amener une déperdition et d’autre part que rien n’y tombe de l’extérieur. 
On filtre le liquide sans le laisser refroidir (en se refroidissant il laisserait déposer lente- 
ment une poudre blanche qui n’est pas du calomel et qui produirait de fortes erreurs) 
et on recueille tout le calomel précipité sur un filtre-Berzélius séché et pesé précédem- 
ment, on lave à l’eau froide jusqu’à ce que celle-ci ne précipite plus par le nitrate d’argent, 
on sèche à 100' et on pèse. Un centigramme de calomel correspond à un milligramme 
d'acide formique. | 

(1) Raxke : Uceber thierischen Stoffumsatz. Journ. f. praktische Chemie, LVI, 
1852, 1. a = 

(2) CawpBELL : Resume in Canstatt’s Jahresbericht, 1854, N° 1, p. 125. 

(3) Kuisorr : Ueber die Sduren des diabetischen Harns. Annalen der Chemie u. 
Pharmacie, CVI. 1858, 19. 

(4) BaLicinsky : Ueber Carbolsdure im Harn. Hoppe-Seyler’s medizinische-chemi- 
sche Untersuch, Ile partie, 1866, p. 240. 

(5) Jacusascn : Beiträge zur Harnanalyse bei Leukämie. Virchow’s Archiv, XLIII, 
1868, 196. 
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THUDICHUM (1), VON JACKSCH (2), SCHOTTEN !3), GREHANT et QUINQUAUD '4), 
PELLACANI (5), Pout (6, Bonannı (7). D'après von JackscH et Bonanni, 
la quantité normale des 24 heures serait de 0,004 gr. à 0,009 gr. 

MÔRNER et HYBBINETTE sont les seuls qui aient nié la présence d’aci- 
des gras volatils dans l’urine normale. 


Les résultats assez dissemblables obtenus par les divers auteurs sur 
l'élimination de l’acide formique artificiellement introduit dans l'organisme 
peuvent s'expliquer par les conditions assez différentes dans lesquelles ils 
ont opéré. , 

La faiblesse du taux de Pelimination en nature indique par certains 
d'entre eux peut être due à des causes multiples. Le coefficient de 26 gie 
indiqué par SCHOTTEN par exemple peut résulter de ce fait que les 20 gr. 
de formiate de soude qu’il donnait à ingérer avaient sûrement un effet 
purgatif amenant l'élimination par l'intestin d’une quantité notable du sel. 
Les chiffres faibles de PEILLACANI n’ont été établis que pour une période 
de 30 à 48 heures, et il y a lieu de se demander si l'élimination du formiate 
n'a pas continué à se faire pendant plus longtemps. Un autre facteur 
susceptible peut-être de causer parfois des variations importantes est la 
participation possible d’une excrétion des formiates par divers sucs diges- 
tifs, bien que nous n’ayons pas pu le mettre en évidence dans nos recher- 
ches précédemment exposées. Enfin la nature de la base qui sature l’acide 
formique peut aussi entrer en ligne de compte. 

Pour l'étude que nous avons faite, nous rappellerons que nous nous 
étions servi de formiate de soude et que nos conclusions ont été les sui- 
vantes : les formiates introduits dans l'organisme sont en partie tranfor- 
més, en partie éliminés en nature (8: (56 ou 64 °/o suivant la voie d'in- 
troduction) ; leur transformation s’opére dans les divers organes et en 
particulier dans le foie, elle consiste alors en une oxydation ; de plus si 
les formiates sont ingérés au lieu d’étre injectés dans le sang, ils se 
dédoublent partiellement dans le tube digestif sous l’influence de l’activité 
microbienne et les produits de dédoublement sont le gaz carbonique 
et l’hydrogène. 


Novembre 1907. 

(1) Tuuepicuum : Ueber Essigsdure, Ameisensdure und vermuthliche schwefelige 
Sdure und salpetrige Säure aus Menschenharn. Arch. f. ges. Physiol., XV, en 12. 

(2) Vox Jacxscu : Zeitschr. f. physiol. Chem., X. 

(3) 

(4) 


(5) Loc. cit. 
(6 | 
(7) 
18, Méthode de dosage de GréHant et Quixouaun. 
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The action of Yohimbine on the respiration, 


BY 


J. A. GUNN M. A., B. Sc. M. D. 
Assistant in the Materia Medica Department. 


In 1898 OBERWARTH ‘!) showed that lethal doses of Yohimbine arrest 
the respiration of frogs and rabbits. ` 

In 1901 BaRTHOLow (2) confirmed these observations of OBERWARTH. 

In 1907 Mutter (3) showed that, in dogs and cats, small doses of 
Yohimbine cause an jacreased frequency of breathing and a deepening 
of expiration. 

My experiments which were made with the Lactate have shown that 
small dases of Yohimbine accelerate the respiration, and increase the 
depth of inspiration, in frogs and rabbits. 

Since this effect on the respiration is brought about by doses which 
produce either no effects, or only very slight effects, on other systems, 
one is led to hope that Yohimbine may be found useful therapeutically 
not only as an aphrodisiac, (for which action it is now principally 
employed and for which there is already pharmacological justification), 
but also as a respiratory stimulant. 

Since November 1906 I have performed a large number of experi- 
ments dealing with the general pharmacology of Yohimbine, and as result 
of these I am led to believe that the stimulating action on the respiration 
merits wider recognition. 





(1) Oszrwarts : Virchow Archiv, 1898, No 292. 
42) Banazorow .: Naw-Vork Med. News, 1901, 330. 
(3) Musa : Archives de Pharmacadynamie, Vol. XVII, 1907. 


Arch. Int. 8: 


96 J. A. GUNN 
1. — Action of Yohimbine on the respiration of the Frog. 


I fond (v. accompaning table) that the minimum lethal dose of 
Yohimbine Lactate by subcutaneous injection for male frogs (Rana 
temporaria) is 0.05 gramme per kilogramme of frog weight. 





N° of | Weight of Dose 





Result. 
experiment. | frog in kilos.| per kilo. 

I 0 030 , 0033 Recovery — severe effects. 
2 0 037 0 038 | » » r 

3 0.027 0.045 | » protound » 

4 0 029 0.048 » n » 

5 o 032 O 049 7 » » 

6 O 046 o oi Death in 5 hours 47 minutes. 
7 0 040 0 052 | » »5 ә 42 » 
8 ດ 023 o 055 | ” nä » 49 » 
9 0 046 ` 0 06 » » 3 » 30 » 
10 o 030 0.1 » » . 55 » 


I have found that, with doses ranging from about three-fourths of the 
minimum lethal dose and upwards, the lung respiration of the frog is 
ultimately completely paralysed. The time required for recovery from 
non lethal doses varies according to dose from a few hours to four or five 
days. In the frog the direct cause of death from Yohimbine is arrest of the 
heart as OBERWARTH pointed out. | 

The method of cessation of the respiratory movements varies some- 
what. The abdominal respirations always cease before, and recover after, 
the throat respirations. Before the throat respirations finally cease, usually 
either small groups of faint undulations of the floor of the mouth occur, 
separated by long pauses, or single deeper gulping movements are made 
with decreasing frequence. For a considerable time after spontaneous 
respirations have ceased, feeble respiratory mouvements ensue if the frog 
be disturbed, and these induced movements are the first signs of recovery 
of the respirations after their paralysis. 

Doses under three-fourths, but over one half the minimum lethal 
dose induce only slowing of the respirations. 

With doses of less than one half the minimum lethal dose, there is 
generally some increased frequency of breathing before slowing occurs. 
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Doses of about one tenth the minimum lethal dose produce only an 
acceleration of respiration, as is shown by the following experiment. 


Experiment 11. 


Rana Temporaria. Male. Healthy. Weight 48 grammes. At 3.35 p. m. 
1.68 c.c. of a solution of Yohimbine Lactate 0.005 gm. dissolved in 10 c.c. 
Ringer’s Solution) was injected subcutaneously into the dorsal lymphsac. This 
give an actual dose of 0.00019 gm., equivalent to 0.004 gm. per kilogramme, 
or about one twelfth the minimum lethal dose. 


The following table shows the effects on the respiration. 





a =T=——- 


Respirations 





Time. Notes. 

par 101. 
3.20 | 23 | Respirations moderately deep. 
3.30 22 » » » 
3.35 0.004 gm. p kilo injected into dorsal lymphsac. 
3.40 30 Respirations deeper. 
3.45 30 » » 
3.50 26 ງ) moderately deep. 
3.55 27 » » » 
40 25 » very deep. 
45 29 » shallow. 
4.15 24 » moderately deep. 
4-25 23 » » » 
5 10 22 » » » 
6 10 23 » » » 
9.10 22 ກ > » 


No other symptoms were observed during this experiment. 

It would therefore appear that the smallest doses which produce any 
apparent action increase the frequency and depth ot the respirations of 
the frog. 


2. — Action of Yohimbine on the respiration of the Rabbit. 


I found (v. adjoining table) the minimum lethal dose of Yohimbine 
Lactate by subcutaneous injection for rabbits to be 0.044 gramme per 
kilogramme. 

This is somewhat less than OBERWARTH found for Yohimbine 
(0,052 gm. per kilo). In my experiments only male rabbits were used, 
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and they were kept without food for twenty-four hours in order to obtain 
a nearer approximation to the true body weight. 


Weght of 


N° of Dose 
rabbit Result. 
experiment. | ;© Lkilos. per kilo. 

12 2 400 0 01 Recovery, slight effects. 
13 2 000 o 025 » severe effects. 
14 1.700 0.03 ” ” ” 
15 I 450 0 04 າງ profound effects. 
16 1 750 о 043 » almost died. 
17 1.800 0.044 Death in 4 hours 15 minutes. 
18 . 1 750 o 045 » » 1 » 9 » 
19 1.550 O 047 » ?> 4 7 20 » 
20 1 300 0.05 » » 35 » 
21 ‘ 1.350 o 052 » > ar 


The immediate cause of death from lethal doses of Yohimbine in 
rabbits is paralysis of the respiration. 

This paralysis is probably central for the activity of the phrenic nerve 
ends is slightly, if at all, impaired. 

Thus in Experiment 21 faradic stimulation of the left phrenic nerve 
with the secondary coil at 420 mm. caused a contraction of the diaphragm 
for at least 30 minutes after cessation of the respiration. 

Large doses of Yohimbine produce a profound fall in the tempera- 
ture of rabbits, and this fall of temperature is probably one factor in 
causing the slowing of respiration by these doses. 

I have found that large doses of Yohimbine injected subcutanéously, 
decrease the number of the respirations of the rabbit from the first. 
Medium doses cause a primary increase, followed by a decrease in their 
rate. Small doses seem to produce produce an increase, without subse- 
quent decrease. I append a diagram of the number of respirations in three 
cases illustrating this. 


Е220:22222222:22222:28222-2282222:22222202:222222:22:222222222226 ОһиһмМе = Respirations per 10”. 
ttt | | Abscissa = time in min. after inj». 


+--+ + oe t+ 44-4 APE AAA 


tt 


Diagram of the rate of 
Respiration in the first two 
hours after subcutaneous in- 
jection of doses equal to 





AIT a. 0.04 gm. per kilo. 
ii + pai ә . 
| HE H In kr LEET Hürr 6 0035» ຈ່ 5 
.......... Ари Hit mına pet tet et En ເ. 0.008 » » » 
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In the course of Blood Pressure Experiments it was possible to 
obtain a record not only of the tate but also of the amplitude of the respi- 
rations. | | 

The method adopted in these experiments was as follows : 

The rabbit was first anaesthetised with Chloroform. The trachea was 
then opened and a Eänula tied into it through which the animal respired. 
Diluted ether was thereafter inhaled through this canula as an anaesthetic 
and chloroform discontinued. A canula in a carotid artery connected with 
the manometer recorded the arterial pressure. Respirations were recorded 
by a double stethograph attached by an ‘elastic band round the thorax, 
and connected to a Marey’s tambour. Injections were made into a 
jugular vein. | 

The first of these experiments shows the effects of rapidly lethal dose 
of Yohimbine. 


Experiment 83: 

The rabbit, a buck, weighing 1500 grammes, received by intravenous 
injection 0.015 gm. Yohimbine Lactate dissolved in one c.c. Ringer’s Solution. 
This dose was equal to 0.01 gm. per kilo. 

Analysis. 
———6—_—_m—m—@T—_u@e’‘»0q0‘’6T’ 9 9 99 TT _ TT‘ ri 


Average Pulse Respirations 





Time. B P. .rate : Notes. 
in m.m. He: | per 40”, BESSE: 
3 47 120 49 10 
3 49 518 49: ro 
3.49 40" 1 c.c. injected. When injection had 
| Deen half completed, B. P. began 
to fall rapidly, and respirations 
were inhibited for 67, 
3.49. 50"! 68 33 25 : 
3.50 ` 36 11 24 
3.50 10" 22 7 6 
3.50.20" 18 4 13 
3.50.30! 14 5 o 
3.52 8 5 o 


355 o o o 
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Tracing I. — Intravenous injection of 0.01 gramme per kilo. 
Inspiration — A 

Upper curve = Respiration. 

Expiration — Y 


Lower curve = Blood Pressure. 


As the tracing shows, the respirations after a striking primary 
increase in their rapidity and amplitude, soon cease. The increase in the 
respiratory excursus is at first due to exaggerated inspirations, later partly 
to more vigorous expirations. 

The blood pressure falls very rapidly, witha ı coincident decrease in 
the pulse rate. 

It is apparent therefore that even with a fulminating dose of Yohim- 
bine Lactate by intravenous injection and under ether narcosis, the ulti- 
mate paralysis of the respiration may be preceded by a stage of increased 
depth and frequency of the respiratory movements. 
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The analysis and tracing of the following experiment indicate the 
nature of effects produced by small doses. 


Experiment 23 - 


D 
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Tracing II. — Intravenous injection of 0.0015 gm. per kilo. 
Upper curve = Blood Pressure. 


Inspiration = A 
Lower Curve =%Respiration. 
Expiration = Y 


Fig. 1. — Showing (a) transient fall of Blood Pressure with subsequent rise above normal. 
(5) increased amplitude of the respiratory movements. 
Fig. 2. Continuation of fig. 1. — Showing (a) persistent high Blood Pressure. 
(b) continued stimulation of the respiration. 
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Table. 
— — — 
Respirations | Respiratory 
Time Injection. 
per 10". Excursus. 
11.53 114 | 38 ` | 12 3 mm 
11 54 ມຸດ” 113 36 10 3 » 
11.54 55" | Y, L. o 0015 gm. 
11.55.33 | per kilo, 
11.55 101 32 10 3 ນ 
11.55.30" 59 22 10 2 » 
11.55.40" 58 19 10 2 to 350 
11.56 7I 23 10 5 to 52» 
11 57 103 35 15 2 to 28» 
11.57 20" 124 f Ä 11 34 to 40» 
11 59 122 39 | 11 | 9 (О 200 
12 1 131 Al 21 | 5 toro» 
12 5 129 37 10 | 4to5 » 
12 16 128 31 1! 3.ຽ » 
12 26 112 30 10 3 » 
12.26. до" 116 28 10 3 » 
12 46.47" | Y.L. o ocı gm. 
2 57! per kilo. 
12.48.30" | 58 20 | 10 | 25 » 
12 51 82 27 10 3 » 
1.2 87 27 10 3 » 
1:3 Y. L. 0 0007 gm. 
I 3, 10” per kilo. 
1.3 30" 54 19 9 2 » 
15 52 20 9 2 » 
1.12 68 23 9 2.5 » 
1.33 73 22 y 2.5 » 
1.46 73 23 9 2.5 > 


Experiment discontinued. 
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The effect on the respiration is marked. With the first injection, the 
amplitude of the respirations, after a short period of irregularity, is 
enhanced to a conspicuous degree. This increase is mostly due to fuller 
inspirations. In this experiment (the respiratory excursus — as measured 
by the stethograph — remains increased for over 20 minutes after the 
injection of a dose equal to 0.0015 gramme per kilo intravenously. The 
rate of the respirations is but little altered. The stimulation of the respira- 
tion does not seem to be followed by any depression. 

A second injection of 0.001 gm. per kilo. has practically no effect on 
the respiration. 

After a third injection of 0.0007 gm. per kilo the amplitude of the 
respirations is slightly diminished. As there was already 0.0025 gm. in the 
circulation, the addition of 0.0007 gm. per kilo begins to manifest the 
paralytic action on the respiration. 

As regards the effects on the blood pressure, the first injection causes 
a transient fall of blood pressure — due partly to slowing of the heart — 
and a subsequent rise above normal, in which the pulse rate is slightly 
quickened. The second and third injections induce a similar fall with 
imperfect recovery. I have found that, with doses under 0.0015 gm. per 
kilo in rabbits, the fall of blood pressure soon passes off, and is followed 
by a considerable and persistant rise above the normal. 

Doses of from 0.0005 to 0.0015 gm. per kilo intravenously generally 
produce a considerable increase in the amplitude of the respiratory move- 
ments of the rabbit, and with the smallest of these doses the effects on 
the blood pressure are insignificant. 


CONCLUSIONS. 


Small doses of Yohimbine act as a respiratory stimulant for frogs and 
rabbits. This is shown by an increase in the rate or amplitude or in the 
rate and amplitude of the respiratory movements, and is brought about 
by doses which have only slight effects, if any, — and apparently no dele- 
terious effects — on other systems. With these small doses the stimulation 
of the respiration is not followed by any depression. 


November 1907. 
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Pharmakologische Studien über Silberwirkungen, 


VON 


ProF. Dr MED. H. DRESER (ELBERFELD). 


Die Silbersalze werden heutzutage in der Therapie nur noch 
ausschliesslich äusserlich angewandt, entweder als Aetzmittel oder in 
verdünnter Lösung als Adstringens und Desinficiens. Dem Praktiker ist 
besonders die Tiefenwirkung der verdünnten Lösungen interessant. Zu 
ihrer Messung am lebenden Object fand ich die durchsichtige Schwanz- 
flosse kleimerer Fische so zweckmässig, als ob sie von der Natur dafür 
geschaffen wäre. In einem Querschnitt betrachtet, der senkrecht zur 
Ebene der Ruderflosse und parallel mit ihren Knorpelstrahlen gelegt ist, 
umsäumen der rechte und linke Epithelrand einen sehr spitzen Winkel, 
den ich kurzweg als « Keilwinkel » bezeichnen will, da in den folgenden 
Betrachtungen die Flosse einfach geometrisch als ein dünner, sehr 
schmaler Keil angesehen wird. Da im unversehrten Zustande der capil- 
lare Blutkreislauf sich bis auf wenige Hundertel Millimeter unter den 
Epithelsaum heran erstreckt so wird eine Lòsung mit Tiefenwirkung 
diesen Capillarkreislauf soweit durch Herbeiführung von Gerinnung 
unwegsam machen, als sie in die Tiefe vorzudringen vermochte. Nun 
kann zwar der Capillarkreislauf nur von der Fläche aus beobachtet 
werden und die directe Tiefenbestimmung mit Hilfe der Mikrometer- 
schraube des Mikroskops ist wegen der Triibung der Oberfliche durch 
die von dem Aetzmittel bewirkten chemischen Fällungen äusserst 
erschwert und unsicher gemacht. An Stelle dieses primitiven Hilfsmittels 
suchte ich vielmehr diejenige äusserste Capillarschleife auf, welche dem 
manchmal schon zerstörten Epithelsaum des freien Flossenrandes 
zunächst gelegen noch Blutcirculation aufwies. Misst man die Breite 
dieses durch die Aetzwirkung aus der Circulation ausgeschalteten, also 
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abgetöteten Aetzsaumes S so zeigt Figur 1 wie man daraus die Tiefe, bis 
zu der das Aetzmittel vordrang, berechnen kann. Es sei x der vorhin 





erwähnte « Keilwinkel », dann ist die Tiefe T des Eindringens dividirt 
durch die Breite des Aetzsaumes S gleich dem Sinus des halben Keil- 
winkels, oder T=S. sin »/2. Die Grösse dieses Keilwinkels bestimmte 
ich mittels Lichtreflexion in der Weise, dass ich an einem vertical 
stehenden grösseren, in Grade geteilten Halbkreis-Bogen einen Mikros- 
koptubus so befestigte, dass seine Längsaxe, in welcher der reflectirte 
Strahl verlaufen sollte, parallel zu einem willkürlich gewählten Radius 
des Kreisbogens fixirt war. An Stelle des abgeschraubten Objectivs brachte 
ich horizontal einen Glasfaden als Fixirmarke an; das Ocular wurde 
durch einen einfachen Diopter ersetzt. Der Fisch, dessen « Keilwinkel » 
gemessen werden sollte, lag auf einer horizontal lings des Kreisbogens 
verschiebbaren Glasplatte und auf seiner Schwanzflosse war ein passendes 
Bruchstück eines Deckgläschens zwecks Herstellung der reflectirenden 
Keilfläche aufgelegt. Zunächst wurde eine horizontal gehaltene Markir- 
nadel senkrecht zur Halbkreisebene soweit entlang geführt, bis ihr 
Spiegelbild mit der Glasfadenmarke in Mikroskoptubus zusammenfiel 
und der Winkelgrad notirt; nun wird durch Vorschieben der Glasplatte 
das im « Keilwinkel » zu ihr geneigte Deckgläschenbruchstück in’s 
Gesichtsfeld gebracht und von neuem mit der Markirnadel die Stelle am 
Gradbogen aufgesucht, wo ihr Spiegelbild mit der Glasfadenmarke coin- 
cidirt und die Gradzahl notirt. Das Einfallslot hat sich um den Betrag 
des « Keilwinkels » gedreht; da aber die Sehaxe, d. i. die Richtung des 
reflectirenden Strahles die gleiche geblieben ist, so muss die den auffal- 
lenden Strahl kennzeichnende Markirnadel um 22 wandern, um wieder 
die Marke zu decken. In mehreren Versuchen betrug dieser Winkel 
2x — 5 bis 60. Der fiir die Saumbreite maasgebende Winkel 2/2 wird 
also in vierfacher Vergrösserung gemessen, und ist 1, 25° bis 1,59. Die 
Breite des Aetzsaumes, innerhalb dessen der Capillarkreislauf aufge- 
hoben ist, versuchte ich zunächst mittelst des Ocularmikrometers zu 
messen. Nach 2 Minuten langer Einwirkung 1/2 °/°-iger Hdéllenstein- 
lösungen war aber stets der ganze epitheliale Rand zerstört, so dass die 
Knorpelstrahlen aufgefasert frei herausragten. Es blieb mir daher nichts 
übrig, als von der zu ätzenden Flosse bei schwacher Vergrösserung 
(circ. 14 linear) eine Photographie mit Hilfe des Mikroskops aufzunehmen 
und später in diesem leicht wieder zu erkennenden Situationsbild der 
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Knorpelstrahlen mit ihren Teilungen und Gliedern die Grenze, bis zu 
der die Circulation noch im Gange war, auf der Photographie einzu- 
tragen und daraus S, die Breite des geätzten Saumes zu berechnen, wie 
Fig. 2 illustrirt. Fast stets war durch die Silberniederschläge die Ober- 





= / 


flache so schwer durchsichtig geworden, dass eine Aufhellung mit 
Natriumhy posulfit den Messungen meist vorausgehen musste. Es ist 
erstaunlich, wie geringfügig diese Tiefenwirkung selbst bei Höllenstein- 
lösung in der therapeutisch meist benutzten Concentration von 1/2 “Ју 
ausfiel bei 2 Minuten langer Einwirkung. Fig. 2 zeigt die Flosse auf 
einem in Millimiter geteilten Objectträger liegend photographirt, um 
nach der Aetzung und Wiederaufhellung die Stellen, bis zu welchen die 
Blutcapillaren unwegsam wurden, markiren zu können, etwa wie auf 
dem Strassenplan einer Stadt. Da die Beobachtung der Circulation eine 
” starkere V’ergrösserung erfordert und der freie Epithelsaum zerstört war, 
dienten zur Markirung der Grenze zwischen noch lebendem und abge- 
tödtetem Gewebe die Teilungsstellen der Knorpelstrahlen als Ausgangs- 
punkt für die Abzählung der Knorpelglieder vom dicken Ende der Flosse 
her. Als grösste Breite des circulationstodten Saumes ergibt sich 
18,7 Millimeter als Mittel aus mehreren solchen Aufnahmen, da wo der 
Keilwinkel am dünnsten ist und der Knorpelstrahl am längsten. Da 
14 Millimeter der Photographie in natura 1 Millimeter gleich sind, wäre 
1,336 mm. die gròsste Saumbreite. ,/2 ergibt sich zu 1930! und es berechnet 
sich log T = log sin 1,5° + log 1,336 oder T = 0,03497 mm. Die 
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intensiv weiss geätzte Oberfläche hätte unbedingt eine viel grössere 
Tiefenwirkung als nur 0,035 Millimeter erwarten lassen. Beim Ein- 
träufeln einer 0,5 °/o Héllensteinlosung in’s Auge wird wegen der reflec- 
torischen Secretion der Thranen mit 1,3 °/o Kochsalzgehalt das Silber 
wohl kaum 2 Minuten lang als Nitrat wirken, sondern sehr rasch in 
Chlorsilber umgesetzt sein; die schützende Lpitheldecke wird aber 
dennoch im ersten Momente der Berührung durch das Silbernitrat 
abgetödtet werden. Die Bewegungen des Augapfels unter den Lidern 
wird den mikroskopisch dünnen Aetzschorf aber bald wegfegen und eine 
flächenhafte Wunde wird hinterbleiben. Eine solche wunde Schleimhaut- 
fläche bedarf aber gerade besonderer antiseptischer Reinhaltung. Eine 
einmalige Einträufelung von Höllensteinlösung kann schwerlich bereits 
tiefer eingedrungene Mikroben erreichen; erst wiederholte Einträufe- 
lungen werden durch successive Abtragung mikroskopisch dünner 
Gewebsschichten etwas ausrichten können. 

Da viele der neueren Silberverbindungen, wie mich die mikros- 
kopische Beobachtung des Aetzvorganges am Fischschwanz lehrte, eben- 
falls dessen Epithel zerstören und Wundflächen schaffen, wäre z. B. für 
‚die prophylaktische Augenausspülung der Neugeborenen eine nicht 
ätzende, das Epithel schonende Silberverbindung vermutlich eine Ver- 
besserung. 

Die Aetzung durch concentrirtere Lösungen und die Adstringirung 
durch verdünntere Lösungen sind beide nur dem Grade nach verschiedene 
Vorgänge, die auf der chemischen Reaction der Metallionen mit dem 
Eiweiss und der leimgebenden Substanz der lebenden Gewebe beruhen, 
so gut wie die sonstigen Fällungen und Umsetzungen des Metallsalzes. 
Durch die reflectorisch sich ergiessende, chlorhaltige Thränenflüssigkeit 
im Auge werden aber die Silberionen jeder, auch der organischen Silber- 
verbindungen sehr prompt mindestens auf die Ionenzahl des l.öslichkeits- 
produktes vom Chlorsilber zurückgedrängt. Nach Ausweis von Messungen 
der Elektrischen Leitfähigkeit kommt dem « unlöslichen » Chlorsilber in 
gesättigter wässriger Lösung bei 25 doch noch eine solch geringe Lös- 
lichkeit zu, wie sie einer 0,0000144 normalen Lösung entspricht (oder 
1,44. 10°°). Dass selbst in dieser enormen Verdünnung die Silberionen 
noch giftig wirken, geht aus einer 1906 veröffentlichen Untersuchung 
S. La Franca (1) hervor, der an Paramäcien und Typhusbazillen fest- 
stellte, dass die Silberionen bei noch hundert mal schwächerem Gehalt 
der Lösungen, nämlich 10°’ normal abtödtend wirkten. 

Eine 0,5 °/o Silbernitratlösung ist —tel oder rund 0,03 normal; 
die 1,3 °/o Kochsalz enthaltende Thränenflussigkeit ist 13/58,5tel oder 


(1) Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. 48, S. 481. 


PHARMAKOLOGISCHE STUDIEN UEBER SILBERWIRKUNGEN 100 


0,222 normal oder da Kochsalz zu 82 °/ dissociirt ist, in Bezug auf 
Chlorionen nur 0,182 normal. Hieraus berechnet sich nach Le BLANc (1), 
die Zahl der in der Thränenflüssigkeit übrig bleibenden Silberionen 


2 

zu C— 20000144 
0,182 

Die bacteriologischen Nährbouillons mit 0,5 °/ CINa gestatten 


gemäss analoger Berechnung nur einen Silberionen gehalt von 2,96.10°°: 
Normalität. Es ist darum leicht zu verstehen, dass die verschiedenen 
neueren Silberpräparate bei vergleichender Prüfung in derselben Nähr- 
bouillon ziemlich gleichmässig dieselbe Desinfectionskraft aufwiesen. 
Vorausgesetzt, dass ein Silberpräparat in rein wässeriger Lösung einen 
Ionengehalt besitzt, der gleich oder geringer ist als derjenige, den die 
halbprocentige Kochsalzlösung aus ihm macht, wird es in Berührung mit 
den 0,5 °/, CINa enthaltenden Körperflüssigkeiten als Desinficiens immer 
mit dem Höllenstein concurrenzfähig bleiben. Nach La Franca erfährt 
die Giftigkeit der Silberlösungen einen raschen Sprung beim Uebergang 
vom Silber-Ionengehalt von 107* Normalität auf 10°” Normalität. Das 
lebende Eiweiss der von ihm als Giftreagenz benutzten Paramäcien und 
Typhusbacillen reagirt noch empfindlicher auf Silberionen als Chlor; als 
Analoga aus der anorganischen Chemie wären die lonen der Halogene 
Brom und Jod zu citiren, deren Silberverbindungen noch unlöslicher 
als Chlorsilber sind ; fernere Beispiele aus der qualitativen Analyse wären 
die Prüfung mit Gypswasser auf Strontium und Baryum und die Prüfung 
mit Strontiumsulfatlösung auf Baryum. Es ist daher wohl verständlich, 
dass Lösungen von colloidal gelöstem Chlorsilber auf Frösche noch giftig 
wirken, wenn sie in die Lymphsäcke injicirt wurden. 

Von der Absicht ausgehend, unnötige Aetzung und Reizung an der 
Applicationsstelle zu vermeiden, haben die Farbenfabriken vorm. Bayer 
& Cie die Formaldehydverbindung der Nucleinsäure der Hefe mit Silber- 
nitrat ausgefällt und dazu so lange eine gesättigte Kochsalzlösung hinzu- 
gefügt, bis eine klar durchsichtige Lösung entstanden war. Nach Aus- 
fällung mit Alkohol und weiterer Reinigung resultirt das als « Sophol » 
von Prof. O. von HerFF (2) bereits klinisch geprüfte Präparat. In dem 
zweiten Beispiel der betreffenden Patentschrift ist an Stelle des Koch- 
salzes essigsaures Natrium als auflösendes Salz aufgeführt. Lassen wir 
zunächst den chemischen Zweck der Wiederauflösung des Formo- 
\ucleinsilbers bei Seite, so erscheint das Natfium-Acetat schon aus dem 
pharmakologischen Grunde nicht am Platze, weil es die Silberionen 
auch nicht entfernt dermaassen zurückzudrängen vermag, wie dies das 


oder 1,14.10 * normal. 











(1) Lehrbuch der Electrochemie, 3 Aufl. S. 155. 
(2) Munchener med. Wochenschrift 1906, No 20, und Gynaekolog. Rundschau, 
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Chlornatrium tut. Während das mit Kochsalz dargestellte Präparat 
(« Sophol ») die Schwanzflosse nicht ätzte, wurde sie durch das mit 
essigsaurem Natrium hergestellte Product ebenso weiss geätzt wie durch 
Lösungen von Silberacetat. In einer Lösung von Silbernitrat wird durch 
Kaliumnitrat und ebenso in einer Lösung von Silberacetat durch 
Natriumacetat die Zahl der Silberionen nur in einem für medicinische: 
Zwecke gar nicht nennenswerten Betrag zurückgedrängt, wie ich mich 
durch Messung der elektromotorischen Kräfte überzeugen konnte, welche 
die genannten Silbersalzlösungen mit einer Silberelektrode vor und nach 
Zusatz der Alkalisalze derselben Säure wie in dem untersuchten Silber- 
salze ergaben. Die als « Laf:s mitigatus » officinelle, zusammengeschmol- 
zene Mischung von ı Gewichtsteil Höllenstein mit 2 Gewichtsteilen 
Kalisalpeter ergab in ı °/. Lösung nur eine Verminderung der Silberionen 
um Circ. 21 °/,; beim Silberacetat und ı Mol. Natriumacetat war sie 
noch geringer. 

Nachstehend die Einzelpotentiale, welche 7 verschiedene nach Bei- 
spiel 3 des Patentes dargestellte « Sopholproben » in Combination mit 
einer Calomelelektrode als Normalelektrode ergaben. (Die Technik und 
die Details für die Ausführung solcher Messungen sind aus den physi- 
kalisch-chemischen Handbüchern von OstwaLp oder von RoTH zu 
ersehen.) 


Probe ı : 0,309 Volt; Probe 5: 0,305 Volt; 
Probe 2 : 0,326 » Probe 6 : 0,309 » 
Probe 3 : 0,3015 ә Probe 7 : 0,274 » 


Probe 4 : 0,2975 ກ 


als Maximum wurde also 0,326 Volt und als Minimum 0,274 Volt 
beobachtet. 

Die Bedeutung dieser Voltzahlen wird aus folgenden Vergleichs- 
versuchen klar : Ganznormale Silbernitratlösung in der gleichen Weise 
gemessen (Calomel-Normalelektrode-ıo °/. Kaliumnitratlösung als Zwi- 
schenflüssigkeit-Normale Silbernitratlösung, in welche die aus galvanisch 
versilbertem Silberdraht gebildete Silberelektrode eintauchte), ergab die 
Silberelektrode um 0,495 Volt positiv gegenüber dem Quecksilber der 
Calomelelektrode , da in letzterer das Quecksilber als Edelmetall positiv 
(anodisch) ist und zwar um 0,56 Volt gegen die mit Calomel gesättigte 
CIK-Normallösung, so war die Silberelektrode gegen ihre Normal- 
Silbernitratlösung um 0,495 + 0,56 = 1,055 Volt positiv. Dies war 
genau der jenige Wert, welchen Neumann (1) zuerst ermittelt hat. Ver- 
dünnt man diese Silbernitrat-Normallösung auf o,ı normal, so findet man 


(1) Zeitschr. f. physik. Chemie, Bd. 14, S. 213. 
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die Silberelektrode nicht mehr 0,495 Volt positiv gegen das Quecksilber, 
sonder nur noch 0,448 Volt, weil die Zahl der an die Silberelektrode sich 
niederschlagen wollenden Silberionen geringer geworden ist durch die 
Verdiinnung auf das ZehnfacHe. Nähme hierbei die Dissociation sicht zu, 
so müsste man theoretisch 0,4375 Volt beobachten. Für hundertelnormale 
Silbernitratlösung fand ich 0,400 Volt statt 0,3225 Volt und für zehn- 
tausendtel normal 0,2840 statt 0,2650 Volt. Die für jede Verdünnung auf 
den zehnten Teil aus der Nernst’schen Formel für die Concentrations- 
ketten bei 18° C. und der elektrolytischen Gasconstante für das einwertige 
Edelmetall Silber zu berechnende Voltverminderung um 0,0575 Volt traf 
erst bei dem Uebergang von 1/1000N auf I /10000n annährend zu (1); offenbar 
war in diesen Verdünnungen die Dissociation genügend vollständig. 
Vergleicht man auf Grund dieser Daten die bei obigen 7 Sopholproben 
gemessenen Einzelpotentiale, Maximum 0,326 und Minimum 0,274 Volt, 
so sieht man, dass, trotzdem ihr Metallgehalt demjenigen einer zehntel- 
normalen Lösung entsprechend hergestellt ist, ihr Ionengehalt doch nur 
dem einer tausendtel (0,34 Volt) bis zehntausendtel (0.284 Volt) normalen 
Höllensteinlösung entspricht; er ist also immer noch höher ( 1ວິ bis 10°‘ 
als der von Chlorsilber in gesättigter Lösung (1,44.10°° normal) oder gar 
von Chlorsilber in 0,5 °/o Kochsalzlözung, dem Kochsalzgehalt der 
tierischen Flüssigkeiten, der nur von der Grössenordnung To”? ist, 
Obwohl das Sophol nur zu äusserlicher Anwendung bestimmt ist, 
interessirte es mich, ob man damit bei Injection in den Lymphsack von 
Fröschen die allgemeinen Vergiftungssymptomen, wie sie CURCI, GAETH- 
GENS u. A. beschrieben, besonders am Centralnervensystem beobachten 


(1) Anm. — Die Messung der Einzelpotentiale auf grund der Nerxst’schen 
osmotischen Theorie der Concentrationsketten bietet eine interessante Analogie zu dem 
aus der Sinnes-Physiologie bekannten Weser’schen oder Fecuner'schen Gesetz der 
« Unterschiedsempfindlichkeit », welches Wunpr (Grundzüge der Psychophysik 4. Aufl. 
I Bd. p. 402) mit den Worten formulirt : « Die Merklichkeit einer Empfindung wächst 
proportional dem Logarithmus des äusseren Reizes. » Diese scheinbar zunächst nur 
formale Aehnlichkeit wird aber noch reeller, wenn wir auf die Geschmacksempfindungen 
exemplificiren. Fur diese fand W. CameRER « in Versuchen mit Kochsalz-und Chininlösung, 
die er nach der Methode der richtigen und falschen Fälle ausführte, das WeBER'Sche 
Gesetz in zureichender Annäherung bestätigt. » (Wunor, ibid. ວ. 386.) 

Ich möchte darauf aufmerksam machen, dass man blos in der Formel für die 
osmotische Arbeitsleistung L=RT. ı nat (v,/v,) =RT. ı nat (p,/p,) mit p, den als Reiz 
wirkenden Procentgehalt oder osmotischen Druck der zu schmeckenden Lösung zu 
bezeichnen braucht und mit p, den des Vergleichsreizes, der gerade von p, unterscheidbar 
ist, um als physikalisch-chemischen Grund für die « Unterschiedsschwelle » die Tatsache 
zu erkennen, dass unsere Geschmacksnervenenden erst dann eine Intensitätsverschieden- 
heit wahrnehmen, wenn die auf sie ausgeübte osmotische Arbeit L den gleichen Wert 
erreicht hat, d. h. wenn log (ps/p,) = log (p3/pz) u. s. w. ist. Die in ihr: Salzlösungen 
eintauchende Metallelektrode reagirt wie ein Geschmacksnerv nach dem Fecuner’schen 
Gesetz. 
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könne. Dies war in der Tat der Fall, so dass ich mir die Wiederholung 
der von diesen Autoren mit dem Silber-Natrium-hyposulfitsalz erhaltenen 
Befundes (Lähmung der Athmung und des Centralnervensystems) 
ersparen kann. Dagegen möchte ich kurz alW eine diesen Autoren offenbar 
nicht zur Beobachtung gekommene Erscheinung hinweisen, weil infolge 
zu grosser Giftdosen die Vergiftung zu acut verlief. Injicirt man eine nur 
wenigen (2-4) 'Milligrammen Chlorsilber entsprechende Menge, so dass 
die Vergiftung erst in 3-4 Tagen zum Tode führt, so beobachtet man, 
dass die Frösche hydropisch werden, was sich dadurch zu erkennen gibt, 
dass ihre I ymphsäcke sich mit Flüssigkeit mehr und mehr füllen; das 
Wachsen des Oedems lässt sich durch wiederholte Wägung der Tiere 
nach vorhergegangener Entleerung des Harns mittels Glaskatheters sehr 
frappant nachweisen. So wog z. B. ein Frosch (R. temp. männl.) vor der 
Injection von ı ccm. einer Sophollösung (0,002 metallisches Silber ent- 
sprechend), 33 g. nachmittags. Am anderen Morgen wog er schon 40 g., 
sprang ganz gut, wendete sich prompt aus der Rückenlage um; Harn 
war allerdings nur sehr wenig zu katheterisiren; die Schwimmhaut- 
circulation schien bei dem sich lebhaft sträubenden Tiere nicht sonderlich 
verlangsamt. Am Nachmittag, also 24 Stunden nach der Injection wog er 
bereits 4ıg.; und sprang noch ganz gut; am zweitnächsten Morgen 
Gewicht : 44 g., springt schwerfällig, Kreislauf war noch bis zum 
Schwimmhautrand, aber verlangsamt. 48 Stunden nach der Injection 
wog er 45 g. und am dritten Morgen 48 g. und lag wie todt da. Da seine 
Muskeln aber noch nicht starr waren, untersuchte ich den Schwimmhaut- 
kreislauf; er stand bis auf ganz vereinzelte Stellen völlig still. 

Der enorme Hydrops geht daraus hervor, dass bei der Section sich 
aus den Kehl- und Brust- und Bauchlymphsäcken nicht weniger als 
3 ccm. etwas sanguinolenter Erguss entleerte; alle Körpergewebe sahen 
ödematös aus. An den sulzig aussehenden Schenkelmuskeln wies ich dies 
durch Trockensubstanzbestimmung mittelst Alkoholtrocknung nach. 
Während normale Muskeln von R. temp. im Mittel 20,7 °/o Trocken- 
substanz ergaben, wiesen die des hydropischen Frosches nur 15,56 c/o 
auf. Bestünde die Oedemflüssigkeit einfach aus reinem Wasser, so läge 
eine Wasser-Retention von 33 °/o des normalen Organgewichtes schon 
vor. Am auffallendsten war mir, dass ich in der Oedemflüssigkeit keine 
aufgequollenen roten Blutkörperchen sah, wie ich erwartet hatte. 

Wiederholt hatte ich nach anderen Giften bei allmähliger Lähmung‘ 
an feucht gehaltenen Fröschen Zunahme des Körpergewichts constatirt; 
sie trat aber erst dann ein, wenn das Gesammtverhalten der Tiere schon 
eine Schädigung infolge der auch mikroskopisch in der Schwimmhaut 
sichtbaren Kreislaufverlangsamung erkennen lies. Im Gegensatz hierzu 
nimmt nach nicht allzu massiver Silbervergiftung das Körpergewicht von 
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vorneherein zu; die Kreislaufschädigung kommt erst viel später; ihr ist 
vielleicht die letzte Steigerung von 44 auf 48 g. im obigen Beispiel 
zuzuschreiben. Auf jeden Fall kommt die Gewichtsvermehrung dadurch 
zu Stande, dass die Hautresorption des Wassers unabhängig von der 
Wiederausscheidung desselben durch die Nieren wie in der Norm 
weitergeht. Schwächung des Blutkreislaufs schränkt secundär die Wasser- 
ausscheidung durch die Niere ein; hebt aber ein Gift primär das Wasser- 
ausscheidungsvermögen der Niere auf, so muss die Körpergewichts- 
zunahme der Kreislaufschädigung zeitlich vorangehen, wie dies in 
unserem Fall von Silbervergiftung zu beobachten war. Dass das Silber 
die Niere pharmakologisch beeinflusst, geht deutlich aus den Versuchen 
W. CoHxnsTEIN's (1) hervor, die er in von Schroeder’s Laboratorium in 
Heidelberg im Jahre 1892 ausführte. Bei dieser « Edelmetalldiurese » 
wie sie von Schroeder kurz bezeichnete, haben wir.anfängliche eine 
vermehrte Tätigkeit der Wasser secernirenden Abschnitte der Niere, der 
bei grösseren Dosen eine rasche Verringerung der Harnsecretion mit 
reichlichem Eiweiss sich offenbar sehr leicht anschliesst. Uebrigens 
gelang es mir durch noch kleinere Silbermengen = 0,0006 und 0,0012 g. 
Ag-Metall, besonders wenn ich sie in der anodischen Form des unter- 
schwefligsauren Natriumdoppelsalzes injicirte, wiederholt allerdings 
geringfügigere Körpergewichtszunahmen zu constatiren, die nach einigen 
Tagen wieder zuriickgingen, sogar noch etwas unter das Ausgangs- 
gewicht. 


VERSUCHSBEISPIELE : 
| vor d. | nach | nach | nach | nach | nach | nach | nach nach 
| Inject. | 8 St. | 1 Tag. | 2 Tag. | 3 Tag | 4 Tag. | 5 Tag. | 6 Tag. | 7 Tag. 





| 
a 38 8. | 408. | 458. | 448. | 418. | 428. 408. | 388. 37 8. 


R. temp. 


0608 38 g. 41 8. 428. | 438. 418. 41 8. 38 g. 36 g. 36 g. 
5 39 8. 418. | 428. | 448. | 428. | 398. i 


Ausser dieser Nierenwirkung sind noch andere Ursachen fir die 
Gewichtszunahme denkbar; ihre Discussion und experimentelle Bear- 
beitung liegt jedoch ausserhalb des Rahmens dieser Untersuchung. Der 
geringe Ionengehalt des Sophols ist offenbar fiir das Zustandekommen 


(1) Ueber den Einfluss einiger edlen Metalle (Quecksilber, Platin und Silber) auf 
die Nierensecretion. — Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 30, S. 125. 
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dieser subacuten allgemeinen Vergiftung belanglos, denn die subcutane 
Injection von Chlorsilber, in 1 °/o-iger Gelatinelòsung durch überschüssige 
1 °/o CINa-Lôsung unmittelbar vor der Injection erzeugt, tödtete die 
Frôsche ebenfalls erst in einigen Tagen unter Gewichtszunahme. In 
dieser colloidalen Chlorsilberlösung waren selbstverständlich noch 
weniger Ag-Ionen als in der Sophollösung enthalten. Bei der Auflösung 
von Chlorsilber in Natriumhyposulfit, wie sie GÄTHGENS u. A. benützten, 
um durch subcutane Injection die Giftwirkungen des Silbers zu erzeugen, 
entsteht sogar eine anodische complexe Silberverbindung, die noch viel 
ionen irmer ist nach OsrvvanLD”s er) Messungen als Chlorsilber. Für alle 
Arten localer Anwendung ist der lonengehalt des benutzten Silber- 
präparates sehr wesentlich und wie bei den zuerst beschriebenen Ver- 
suchen über « Tiefenwirkung » der 1/2 °/o-igen Höllensteinlösung Sophol- 
lösungen von gleichem Silbergehalt nicht einmal den Epithelüberzug der 
Fischschwanzflosse beschädigten oder zerstörten, so verhielt sich das 
Sophol auch in Bezug auf die adstringirende Wirking so, wie es sein 
geringer lonengehalt vorraussehen liess. Das Wesen der Adstringirung 
beruht wie bei der Lederbildung auf der Entstehung unlöslicher Nieder- 
schläge der Eiweiss- und Leimsubstanzen der Häute mit der Gerbsäure 
der Lohbrühe oder bei der Mineralgerberei mit den Eisensalzen oder 
Chromsalzen. Applicirt man z. B. eine 1/2 °/o-ige Höllensteinlösung auf 
eine lebende oder iiberlebende tierische Membran, so wird diese durch 
die Einlagerung der Silberniederschlige der Eiweiss- und Leim gebenden 
Substanzen etwas weniger geschmeidig d. h. weniger dehnbar werden, als 
sie normaliter war. 

Da mir in der pharmakologischen Litteratur diesbezügliche messende 
Versuche nicht bekannt sind, bemühte ich mich an der herauspräparirten 
Froschlunge, die eine sehr dünne Blase mit netzartiger Verstärkung 
durch die Gefässverzweigungen vorstellt, die normale Dehnbarkeit und 
deren eventuelle Aenderung nach dem Baden in Sophollösung sowie 
nach dem Baden in ı/z °/, Höllensteinlösung in Maas und Zahl aus- 
zudrücken. Ich band zu diesem Zweck bei einem frisch getödteten Frosch 
eine Glascanüle in die kurze Trachea ein; stets konnte nur ein Lungen- 
flügel benutzt werden. Das freie Ende der Glascanüle wurde mittelst 
eines Gummischlauchs an das obere verjüngte Ende einer circa 30 cm. 
langen, weiten Glasröhre angefügt. Tauchte man jetzt das untere offene 
Ende dieser Röhre in einen hohen mit Wasser gefüllten Glasstutzen, so 
wurde die zuerst collabirte Lunge mehr und mehr entfaltet und gedehnt. 
Ich maass die Dehnbarkeit der stets mit Wasser befeuchteten Lunge, 
indem ich an einem unmittelbar neben dem Glasstutzen aufgestellten 


(1) Allgem. Ghemie II. 1, 882. 
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Millimetermaasstab das untere Ende der eingeschlossenen Luftsäule jedes 
Mal ablas, wenn das freie Ende der Glasröhre um je 5 cm. tiefer unter 
den \Vasserspiegel gesenkt wurde. Hätte das Baden in Sophollösung eine 
Adstringirung bewirkt, so hätte sich diese in einem erhöhten Widerstand 
gegen die Dehnung beim Eintauchen zu erkennen geben müssen : dies 
war aber bei keinem Sopholversuche der Fall, wohl aber als ich die 
Froschlunge in 1/2 °/ oder 1 °/o Hôllensteinlôsung badete (mindestens 
2 Minuten lang), wie nachstehende Versuchszalen zeigen. 


Unteres Rohrende bei : 


5 cm. 10 Cm. 15 cm. 20 cm. 25 cm. 28 cm. 


Unteres Ende der Luftsäule unter der Wasseroberfläche : 


Normalzustand : 1,3—1,5 2,5—2,6 5,7 9,9—10,1 14,5—14,6 17,3 cm. 
In1°/, Ag NOggebadet: 1,5—1,4 3,0—3,1 6,7 11,4 16,0 18,6 cm. 


Da in beiden Dehnungsversuchen das abgesperrte Luftvolum das- 
selbe war, so sind die Unterschiede ausschliesslich durch die gesteigerte 
Widerstandsfähigkeit des mit Silbernitrat « gegerbten » Lungengewebes 
verursacht. Beim 5 cm. tiefen Eintauchen war die Capacitàt des bei 
ocm. collabirten I.ungenflügels anscheinend erreicht, so dass die Lunge 
gerade entfaltet war; von da ab nimmt ihr Widerstand allmälig zu. Bedenkt 
man wie äusserst gering die Tiefenwirkung des Silbernitrats an der 
Schwanzflosse war, so findet man dieses Ergebniss schon ganz ansehnlich. 

Infolge dieser geringen Tiefenwirkung des Silbernitrats passirte es 
mir sogar zwischen hinein, dass die Adstringirung mit Silbernitrat genau 
die Normalzahlen der betreffenden Lunge wieder ergab. Die Ursache 
war, dass ich absichtlich unterlassen hatte, die Lunge mit reinem Wasser 
zu baden (selbstverständlich nicht mit physiologischer Kochsalslözung, 
denn diese hätte mir sicher eine schützende Decke von Chlorsilber 
gegeben); die adhärirenden Gewebsflüssigkeiten bildeten dank ihres 
Eiweissgehaltes eine Fällungsmembran, die offenbar nach Art der 
Trauge’schen Membranen die Silberionen nicht durch sich hindurch- 
treten und an die äussere Lungenoberfläche selbst herangelangen liessen. 
Wichtig ist ferner, dass man sich nicht mit der ersten Normalbeobach- 
tung begnügt, sondern unter öfterem Abspülen mit reinem Wasser die 
Normalmessungen so oft wiederholt, bis sie gut mit einander über- 
einstimmen. 

Versuchen wir schliesslich aus vorstehenden Resultaten die Indica- 
tionen für ein Silberpräparat von den Eigenschaften des Sophols 
abzuleiten, so ergibt sich : Die fehlende Aetzwirkung ist ein entschiedener 
Vorzug vor dem Höllenstein, der auch in 1/2 °/o Lösung die Epitheldecke, 
den physiologischen Schutz der darunterliegenden Schleimhaut weg- 
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rasirt. So lange es sich um noch auf der Oberfläche haftende Infections- 
keime handelt, muss die antiseptische Ausspülung mit dem schonenden 
Sophol bevorzugt werden, dessen Desinfektionskraft im Contakt mit 
den kochsalzhaltigen (Gewebsflüssigkeiten nicht geringer als die des 
Höllensteins zu bewerten ist; haben die Infectionserreger aber das 
Epithel bereits durchwandert, so vermag dieses auch keinen Schutz mehr 
zu leisten und seine chemische Abtragung durch die Aetzwirkung des 
Höllensteins ist der notwendige therapeutische Eingriff; die Adstrin- 
girung der blosliegenden Gewebe setzt dem weiteren Eindringen infec- 
tiösen Materials von der Oberfläche her einen antiseptischen Wall 
entgegen. Die wesentliche Indication des Sophols ist daher die von 
O. von HErFF klinisch bereits durchgeprüfte und bewährt gefundene : 
zur prophylaktischen Ausspülung der Augen Neugeborener. 
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PAR 


Le Dr YERNAUX NESTOR. 


Historique. 


L’histoire de la digitale pourrait se diviser en quatre périodes, pour 
autant que les faits historiques se laissent grouper. On pourrait aussi 
grouper les études faites sur cette drogue en plusieurs catégories d’après 
le point de vue auquel les chercheurs se sont mis. Naturellement, aucune 
de ces divisions ne permet des séparations radicales, certains observateurs 
ayant observé les effets de la digitale de la fagon la plus diverse. 

Pourtant on ne peut suivre simplement l’ordre chronologique dans 
l'exposé de cet historique, le lecteur n’en retiendrait aucune impression 
d'ensemble; en effet, il n’y a peut-être aucune drogue dont les: effets ont 
prêté à tant de discussions, et ont livré autant de contradictions (appa- 
rentes du moins) dans les faits; la digitale n’a pas été moins étudiée que 
la quinine pendant le XIXe siècle, avec cette différence que depuis vingt 
ans l'étude physiologique de la quinine est presque abandonnée tandis 
que l’etude de la digitale continue de tenter les physiologistes et les 
therapeutes. 

Il y a un autre point qui nous effraie en abordant cette histoire : 
toutes les grandes autorites scientifiques sont intervenues dans le debat 
sur l’action physiologique de la digitale. Sans compter les noms des 
grands cliniciens qui presque tous ont parlé de cet important médi- 
cament, nous y voyons s’entreméler ceux de TrauBE, VuLPian, Du 
Boıs-REYMOND, SCHMIEDEBERG, KOBERT, BÖHM, F. FRANcK, TALMA, SAHLI, 
HÉGER, STOKVIS, LAUDER BRUNTON, GoTTLIEB, Macnus. Non seulement 
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les chefs de laboratoire ont poussé des élèves vers l’étude de la digitale, 
mais la plupart d’entre eux sont intervenus personnellement pesant de 
toute leur autorité sur les opinions de leurs contemporains. Il est vrai 
que la valeur d'une opinion ne résulte que des faits sur lesquels elle 
s'appuie, et nous rapporterons surtout les données objectives sans insister 
sur les conceptions théoriques qui les ont accompagnées. 

On peut grouper de la façon suivante les études sur la digitale : 

1° Les observations cliniques qui ont commencé à la fin du 
XVIIIe siècle, qui se sont multipliées pendant la 17 moitie du XIXe, sans 
être accompagnées d'expérimentation sur les animaux. 

2° La période de TRAUBE : le ralentissement du pouls et les rapports 
de ce phénomène avec le nerf vague furent l’objet de vives discussions. 

3° La période des observations sur le cœur de grenouille isolé; les 
effets de la digitale sur le cœur isolé de grenouille frappèrent si vivement 
les observateurs que tous les autres phénomènes furent relègués au 
second plan. Nous devons annexer à cette partie déjà ancienne, l'étude 
du cœur isolé des mammifères. 

4° Les études sur la vaso-constriction périphérique : ces observations 
difficiles, souvent contestables dans leurs résultats, furent constamment 
reprises et perfectionnées jusqu’en ces derniers temps. 

Après avoir rapporté les études qui se classent naturellement dans 
ces 4 groupes, il resterait des travaux isolés à faire remarquer, et travaux 
des plus précieux parfois, mais moins connus parce qu'ils n’apportaient 
pas d’argument direct dans les discussions. 


I. — Période des observations cliniques. 


C’est une erreur de croire que ce sont les retentissantes expériences 
de Traube en 1851 qui ont introduit l’usage de la digitale. Les pro- 
priétés thérapeutiques principales de la digitale ont été bien reconnues 
dès la fin du XVIIIe siècle en Angleterre. Mais l'isolement géogra- 
phique de l'Angleterre influence la vulgarisation des notions médicales 
qui s’y développent. C'est W. WITHERING (1), de Birmingham, qui 
reconnut le ralentissement digitalique du pouls chez les malades. Dans 
une dissertation inaugurale de Gæœttingue de la même époque, SCHIE- 
MANN (2) retrouve le même phénomène chez les chiens et les chats. 

Au commencement du XIXe siècle d’autres Anglais ont bien observé 


Edinburgh mec. Soc., 1779. 
An account of the Foxglove. Birmingham and London 1785. 
(2) Scmemann : De Digitali purp. Geettingen 1786. 


(1) WITHERUNG: 
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influence de la digitale sur la circulation : Beppogs (1), Mossmans (2) et 
KINGLAKE (3) reconnaissent que la tension devient meilleure, le pouls lent 
est plus fort et plus bondissant : FERRIAR (4) reconnait l’influence diuré- 
tique du médicament, et il Pattribue au ralentissement du pouls. 

Quand la réputation de la digitale eut enfin passé le détroit, ce fut le 
tour des autorités médicales de France et d’Italie à s'occuper d'elle. 
BIDAULT DE VILLIERS publia une première monographie de la digitale 
comme thèse doctorale à Paris en l'an XII. Rasorr s'en occupa en 1811. 
Puis ce fut une répétition constante des constatations interprétées de 
façons diverses pendant cette première moitié du XIXe siècle, où la 
médecine traîna si lourdement les théories traditionnelles. 

Le clinicien ScHONLEIN, de Berlin, l'ancien maitre de TRAUBE, 
utilisait la digitale et disait : « Sans la digitale je ne saurais comment 
pratiquer la médecine! » 

Mais il faut se rapporter aux théories médicales de Pepoque pour 
comprendre la radicale différence qui existe malgré tout entre les indica- 
tions d’il y a un siécle et d’il y a un demi-siècle et celles que nous en 
tirons aujourd’hui. On traitait les cedémes sans distinction de cause, 
on croyait que la diurése était favorisée par un abaissement de la 
tension sanguine, on croyait que dans les anuries le sang était trop épais 
et obstruait les vaisseaux tout comme les canaux rénaux s'obstruaient par 
le mucus : on croyait surtout que les fièvres dépendaient d’une accélé- 
ration du cours du sang, et la digitale comme contre-stimulant calmait 
le pouls et combattait les fluxions, phthisies, pneumonie, méningites, 
fièvre puerpérale, fièvre typhoïde, scarlatine, etc. Quand l'usage du 
thermomètre au lit du malade fut généralisé, la discussion s'engagea 
violente sur l’action apyrétique de la digitale. Plus récemment encore la 
digitale fut préconisée à haute dose pour couper la pneumonie et les 
bulletins de nos académies relatent la longue discussion que soulevèrent 
les expériences cliniques du professeur Masıus (5). 

La digitale s’est adaptée ainsi aux théories médicales des différentes 
époques, toujours prônée de plus en plus comme agent fidèle et actif 
sans être dangereux. 





(1) Beppoes : Observations on the medical and domestic management of the con- 
sumptive. London, 1801. 

(2) D”apres BıDAULT : Essai sur les proprietes medicales de la digitale. These. 
Paris, 1803 (an XII). 

(3) Kincuaxe : Cases and Observations on the medical efficacy of digitalis purp. in 
phthisis etc. London, 1801. 

(4) Jonn Ferriar : An essay on the medical properties of the Digitalis. London and 
Manchester, 1799. 

(5) Masıus : Bulletins de l’Académie royale de médecine de Belgique, 1892-1893. 
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Les indications pour les affections cardiaques furent admises depuis 
la fin du XVIIIe siècle en Angleterre; sur le continent la digitale fut 
constamment employée pour tous les troubles circulatoires et urinaires 
sans distinction. 

Les théories nées dans les laboratoires, ont introduit çà et là une 
restriction à son usage dans certaines affections telle l'insuffisance 
aortique et la dégénérescence sénile : mais malgré la théorie ces contr'in. 
dications ont vite disparu. Et on pourrait dire encore aujourd’hui avec 
Tarma et v. D. WEYDE (1) que les indications ne résultent pas des faits 
expérimentaux et que nous ne pouvons pas les légitimer scientifique- 
ment. 

Mais la science thérapeutique n'aura pas trouvé de repos avant 
d’avoir démontré le lien logique qui unit le médicament à la lésion 
pathologique, et comme la connaissance parfaite des propriétés du 
médicament doit nous apporter beaucoup de précision et de certitude 
dans son emploi, tous les efforts pour définir mieux l’action de ce grand 
moyen thérapeutique seront très utiles à la pratique. 

Nous verrons dans les pages qui suivent ce que l’expérimentation sur 
l’animal nous a déjà appris. 


PÉRIODES EXPÉRIMENTALES. 
PRÉLIMINAIRES : Le groupe des médicaments digitaliques. 


SCHMIEDEBERG (2) accentuant des théories déjà ébauchées sur ce sujet, 
a rangé en un groupe tous les poisons qui tuent le cœur de grenouille en 
systole avant d’entrainer d’autres graves altérations. 

Schiedeberg ne classe pas moins d’une vingtaine de substances 
dans ce groupe : certes si l'on s’en tenait à sa définition rigoureuse ce 
groupe existe; mais une similitude d’action sur la grenouille (similitude 
d’ailleurs d'observation très superficielle) ne doit pas entraîner une 
similitude dans les effets à produire sur le système circulatoire si complexe 
du mammifère. Or c'est la tendance de plusieurs écoles, d'étendre 
d'emblée à tout le groupe digitalique, les observations faites sur un 
membre du groupe. 

Il nous serait facile de baser notre critique sur une foule de citations : 
tenons-nous en a celles des grandes autorités. 

Schmiedeberg préconise l’Helléboréine comme médicament pour les 
cardiaques et comme LEYDIG n’en a pas vu d'effets, il propose d'essayer 


(1) S. Takma und A. J. v. po. Weype : Zeitschr. fur klin. Medicin, IX, 1885, p. 280. 
(2) ScHMIEDEBERG : Arch. f. exper. Path. und Pharm., 16, 1883. 


SUR LE MÉCANISME DE L'INTOXICATION DIGITALIQUE 121 


de plus hautes doses. Ses élèves, WicLiams (1), DRESER (2), Bock (3), 
Wisauw (4) se contentent de faire des expériences sur l’helleboréine pour 
conclure à tout le groupe de la digitaline. KoBERT (5) fait 19 expériences 
sur l’helleboréine, 16 sur d’autres succédanés divers et 4 sur la digitaline 
de Schmiedeberg et il conclut, sans distinction pour tout le groupe, à une 
action purement musculaire tant vasculaire que cardiaque. 

Macxus et GoTTLiEB (6) ne font plus guère de séparation entre les 
médicaments du groupe; ils n’admettent que des différences d'intensité 
dans l’action. Dans leurs publications successives sur la vaso-constriction 
et sur le travail du cœur isolé il ne s’agit pour ainsi dire que de la 
strophantine et de la convallamarine. Dans le mémoire de 1901 {7) sur 
52 expériences, 4 seulement se rapportent à la digitoxine ou digitaline et 
malheureusement dans 3 cas, les doses administrées étaient plusieurs fois 
mortelles. Dans les mémoires de 1902 et 1903 les digitalines ne sont 
presque plus employées. 

Le mémoire sur la circulation cérébrale présente un diagramme 
explicatif concernant la digitoxine, et il s'agit malheureusement d'une dose 
qui semble avoir tué en une minute après l'injection; et il est parlé d’une 
autre expérience dont il n'y a guère de détails. Les convictions ne 
sauraient s'établir de cette façon. Le mémoire (8) sur les modifications du 
travail du cœur ne donne plus qu’un seul chiffre peu significatif p. 56, 
concernant la digitoxine : tout le reste fut obtenu avec la strophantine. 

CusHny (9) dans son magnifique travail précédé d’un historique 
judicieux, fait pourtant toute son étude critique sans distinguer les faits 
acquis pour les différents alcaloïdes du groupe ; il expérimente lui-même 
en variant constamment la drogue appliquée : strophantine, antiarine, 
erythrophlceine, convallamarine et digitoxine. Il admet (p. 244) que 
ces drogues diffèrent entre elles quant à l'intensité de leur attaque 
pour chaque organe, il reconnait qu’une étude comparative en serait trés 
intéressante; mais avant que cette étude comparative soit faite, il se 
permet d’affirmer que l’action est toujours du même genre « identical in 
kind, although varying in strength » et pour éviter les répétitions, il 
admettra, dit-il, que ce qui est vrai d’une drogue du groupe l’est aussi 


(1) Wicniaus : Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 13, 1881. 
(2) Dreser : ibid., 27, 1887. 

(3) Bocx : ibid., 41, 1898. 

(4) WyBauw : ibid., 44, 1900. 

(5) Kopert : ibid., 22, 1887. 

(6) GortLIEB u. Macnus : ibid., 47, 1901. 

(7) id. ibid., 48, 1902. 

(8) id. ibid., 51, 1903. 

(9) Cusuxy : Journal of exper. Med., 2, 1897, 
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pour les autres; il emploiera méme le terme « digitalis » alors qu’un 
autre poison du groupe digitalique a été employé. Et effectivement de 
toutes ses expériences détaillées, nous n’en voyons pas une seule qui 
se fit à la digitale, et parmi ses graphiques deux seulement des vingt 
présentés furent livrés par la digitaline : le principal tracé est absolument 
exceptionnel dans son allure. CusHxy l'accompagne de la remarque 
« There is no slowing nor any other symptom of vagus action in this 
tracing, although atropin had not been injected and the nerves were 
intact. » Cette phrase marque bien l’étonnement de l’auteur, étonnement 
trop passager, hélas ! 

Cette manière de procéder est vraiment exceptionnelle, et malheureu- 
sement comme on le voit elle est parfaitement reçue dans le monde 
scientifique allemand et anglais. 

HEUBEL () remarque pourtant que le cœur de grenouille arrêté par 
Vhelleboréine ou la strophantine (à dose relativement moindre) n’est pas 
ressuscitable, alors qu’arrété par les doses massives de digitale il revient 
encore a la vie. Comme nous le verrons dans notre propre expérience 
l'helléboréine ne saurait étre comparée a la digitaline et nous estimons 
qu'il faut revenir à la règle élémentaire : de ne pas conclure d’une drogue 
à une autre. On n'’oserait pas conclure de la morphine à la codéine, ni de 
la morphine à l’apomorphine, mais on ose assimiler 20 drogues inconnues 
dans leurs rapports chimiques, tirées des plantes les plus diverses. Cette 
erreur de logique pèsera lourdement sur toute la littérature de notre 
génération concernant ce sujet. On regrette vraiment de voir tant de 
louables efforts se dépenser sur l’helléboréine, la convallamarine et 
d’autres, alors que la digitale est reléguée au second plan. 

Comme premier effet il résulte de tout ceci une confusion regrettable 
dans l'exposé bibliographique de beaucoup d’auteurs (Cushny, Magnus, 
Schmiedeberg); et bien des faits considérés comme établis, ne le sont 
plus du tout si on ne tient compte que des bonnes expériences faites avec 
la digitale elle-méme. 

Il serait plus regrettable encore de voir s’étendre ces tendances 
généralisatrices à la pratique médicale, comme on y a poussé de plusieurs 
côtés. 

Dans notre exposé, nous ne tiendrons compte que de ce qui relève 
directement des principes digitaliques : notre propre expérience tout 
comme l'examen critique de la littérature nous ont suffisamment montré 
qu'on ne peut, pas plus ici qu'ailleurs, assimiler à priori des drogues 
diflérentes. 


(1) HeuseL : Pflügers Arch., 45, 1589. ' 
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II. — Période de Traube. 


Ce n’est pas que TRAUBE fut le premier à expérimenter sur la tension 
sanguine des chiens intoxiqués par la digitale : BLAKE (1) en 1839 avait 
suivi les baisses et hausses de la tension au moyen de l’hémodynamo- 
mètre. Mais les expériences de Traube mirent la théorie sur une toute 
nouvelle voie, et pour bien le saisir il faut se rappeler le moment de cette 
découverte. | | 

En 1845, les célèbres professeurs WEBER, de Leipzig, avaient 
découvert l’action inhibitive du pneumogastrique et de la moelle allongée 
correspondante. L'interprétation du phénomène par l'hypothèse de 
l'inhibition fut bien combattue quelque temps par d’autres physiologistes 
(ScHIFF, Bupce, Brown-Sféquarp et GoLTz), mais en Allemagne l'inter- 
prétation des Weber fut vite en honneur, d’autant plus que la méthode 
graphique introduite par Lupwic en 1847 montra bientòt ce phénomène 
exceptionnel sous toutes ses formes. Or voilà que TRAUBE (2) constate 
en 1851 chez le chien digitalique un pouls aussi ralenti que si on excitait 
légèrement les nerfs vagues, et dès qu’il coupe les deux nerfs vagues, le 
ralentissement est remplacé par le retour brusque à la normale, parfois à 
une accélération plus forte qu’à l’état normal; peu importent les consé- 
quences que Traube en tirait, hativement peut-être, concernant la tension 
artérielle qu’il présumait affaiblie. Bientôt BRIQUET (3) et LENZ(4), puis 
TRAUBE lui-même (5) constatent que la tension sanguine monte chez le 
chien pendant que le pouls se ralentit. Cette constatation ne permettait 
plus d’attribuer tous les phénomènes à une pure influence inhibitive des 
nerfs vagues, car Ludwig et Hoffa avaient déjà démontré que la marche 
ralentie du cœur abattait la tension sanguine. WINOGRADOFF (6) ne voit pas 
la tension sanguine se modifier pendant que le pouls change, et la section 
des nerfs vagues n’accélère parfois pas le pouls. Traube finit alors par 
admettre outre l’action des nerfs vagues, une action nerveuse musculo- 
motrice sur le cœur. Plus tard Ackermann (7) démontre que l’atropine 
empêche aussi l'apparition du ralentissement digitalique du pouls comme 
elle empêche l’excitation galvanique des nerfs vagues de produire leur 
effet. 


(1) Buaxe : Edinburgh med. Journal. Avril 1839. 

(2) Berliner Charité-Annalen. 1851. 

(3) Briquet : Traité thérapeutique du quinquina. Paris 1853. 

(4) Lenz : Experimenta de ratione inter puls. frequentiam, sanguinis pressionem etc. 
Diss. Dorpat, 1853. 

(5) TRavBE : Medic. Centralzeitung, Nov. 1861. 

(6) WiwnoGraDbore : Virchows Archiv. 22, 1861. 

(7) AcxERMANN : Deutsches Arch. f. klin. Medic. XI, 1872. 
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Mais entretemps les expériences sur le coeur de grenouille venaient 
ébranler les partisans de Traube : déja Gourvar (1) rejette l’interprétation 
de Traube et finalement BoEHM (2) nia catégoriquement l’influence de la 
section des nerfs vagues : le pouls du chien curarisé est manifestement 
ralenti par la digitale, dit Boehm, mais la section des nerfs vagues n’a 
jamais réussi à lui montrer une accélération. Et ainsi fut enterrée la 
théorie de Traube, du moins pour Schmiedeberg, pour Kobert et pour 
la majorité des thérapeutes. 

Remarquons toutefois que ces opinions exclusives s’appuyaient en 
même temps sur des phénomènes analogues observés pour l’helléboréine, 
dont l’action cardiaque est beaucoup plus marquée. 

Sroxvis (3) reprend et défend l'interprétation de Traube au moins 
pour le premier stade de l’action digitalique. Il voit les phénomènes 
comme Traube : coupez le nerf vague au cou ou mieux envoyez dans la 
circulation de l’atropine et le pulsus rarus et magnus disparait comme par 
enchantement. Stokvis passe sous silence les négations de Boehm; on ne 
peut pourtant pas considérer comme non-avenues les affirmations caté- 
goriques du privatdocent Boehm, travaillant chez Fick, alors que toute 
l’attention était attirée sur un sujet si controversé. Il y alà une contra- 
diction dans les faits dont nous verrons l’origine et l'explication dans nos 
propres expériences. Sans aucun doute Traube, Boehm et Stokvis ont 
constaté ce qu’ils ont décrit, mais on voit à quelles discussions peuvent 
mener des affirmations qui paraissent aussi nettement contradictoires. 

L'école anglo-américaine est plus libre dans ses opinions. BRUNTON (4) 
admet au premier stade l’influence inhibitive des nerfs vagues : il admet 
en même temps une forte action sur le muscle cardiaque et sur les vaso- 
moteurs. CusHny (5) admet aussi le ralentissement par inhibition ; mais ses 
convictions dépendent bien plus d’expériences faites sur le groupe 
digitalique que sur la digitaline. Le chien curarisé et digitalique dont il 
donne les graphiques ne présente précisément pas de ralentissement ! 


III. — Études sur le cœur de grenouille. 


Les expériences sur le cœur de grenouille sont si faciles à réaliser, et 
l'influence de la digitale est si nette et si frappante, du moins pour la 
yana temporaria, que les discussions à ce sujet n’ont guère été possibles. 

Mais les phénomènes que présente le coeur de grenouille intoxiqué 


(1) Gourvat : Gazette médicale de Paris, 1871. 

(2) Borum: Arch. f. An. et Phys. V, p. 186. 

(3) Sroxvis : Voordrachten over Geneesmiddelleer. Haarlem 1902, 3¢ deel, p. 19. 
(4) L. Brunton : The action of medicines 1897. Londres, 

(5) Cusuny : Journ. of exper. med. II, 1897. 
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par la digitale ont trop vivement frappé les observateurs, surtout ceux 
qui n’ont expérimenté ce médicament que sur cet organe. Les discus- 
sions théoriques ont presque constamment pris leur point d'appui sur 
l'intoxication du cœur de grenouille : faut-il croire que beaucoup de 
savants se laissent entraîner par les tendances à la généralisation? Nous 
lisons dans un mémoire sur la digitale daté de 1895 et signé d’un des 
plus grands noms de la physiologie contemporaine, ces quelques lignes 
imprudentes : 

« La mort du cœur, considérée comme une mort en diastole chez 
a les mammifères, par une opposition inadmissible au point de vue de la 
a physiologie générale avec la mort en systole du cœur des animaux 
a à sang froid, doit être envisagée dans tous les cas comme une mort 
a subite en tétanos suivi de paralysie du myocarde. » 

Les résultats obtenus chez la grenouille n’intéressent pas directe- 
ment nos observations : nous nous servirons Dien de la grenouille, mais 
seulement comme réactif électif pour la digitale, et sans chercher à 
apporter de nouvelles connaissances à ce sujet. Nous serons donc succinct 
dans cet exposé. » 

Au moment où Traube commençait ses études sur le chien, 
Stannivs (1) étudiait surtout l’influence de la digitale chez la grenouille 
blessée à la peau et plongée dans une solution de digitale : il constata 
que le cœur meurt avant que d’autres symptômes notables inter- 
viennent dans le reste de l’animal, et le cœur arrêté est inexcitable 
par l'électricité. 

VuLPIAN (2) en 1855 communique à la Société de Biologie le résultat 
d’inoculations de digitaline en poudre sous la peau de la grenouille. Les 
doses étaient sans doute énormes. Sur un premier groupe de grenouilles le 
physiologiste français reconnaît toutes les péripéties souvent décrites plus 
tard encore. Mais ultérieurement Vulpian jette lui-même un doute sur 
ses premiers résultats en faisant remarquer que ses premières grenouilles 
étaient épuisées par le froid et le jeûün, et que les mêmes expériences sur 
des grenouilles vigoureuses donnent d’autres résultats, notamment l’action 
élective sur le cœur n'est plus si nette, « il n’est pas rare de trouver 
Virritabilite (musculaire) éteinte dans toutes les parties du corps, si ce 
n’est dans le cœur qui continue encore à battre pendant plus d’une heure 
après la mort. Il y a lieu de croire que les premières grenouilles de 
Vulpian étaient des grenouilles vertes et les secondes des grenouilles 
rousses. 

Vulpian remarque l’innocuité complète dela digitale pour les crapauds, 





(1) Sraxsıvs : Archiv für Physiol. Heilkunde, X, 1851. 
(2) VULP AN : Soc. de Biologie, 1855 (d’aprés Gourvat), 
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et il reconnaît aussi que l’intoxication préalable au curare ne change rien 
aux phénomènes digitaliques de la grenouille. 

Mais c'est surtout à Dypbkovvsky et PELTKAN (1) qu”on fait remonter 
Phonneur d’avoir mis sous son vrai jour l'influence de la digitale. Ils 
constatent l'arrèt systolique du ventricule alors que l'animal est encore 
capable de sauter; les oreillettes restent en diastole. Avant l’arret du 
coeur il y a une période d’excitation dans certains cas. Les phénomènes 
ne sont pas influencés par la destruction préalable de tout le système 
nerveux central. Pourtant ça et là on voit sur l’animal intact des ralen- 
tissements du cœur analogues à ceux de l'excitation pneumogastrique. 

Puis MEYER t2' et FOTHERGILL (3) firent quelques expériences dans le 
mème genre, qui n'apportaient rien de bien neuf à notre sujet. 

Entretemps la methode de l'isolement complet du cœur de grenouille 
avait été élaborée avec une grande perfection au laboratoire de Lupwıc 
(Cyon, Coats, Bowditch, Kronecker). Utilisant cette méthode Borenm (4) 
put mesurer plus.exactement ce qui se passe dans le cceur de grenouille 
intoxiqué. 

Le plus souvent les petites doses de digitale augmentent d’abord le 
travail du cœur tant dans l’unité du temps que par pulsation; plus tard 
le travail du cœur se réduit rapidement sous la normale (p. 175). 

Le cœur travaillant à la limite de sa charge maximale (p. 174) ne 
retire plus de bénéfice de la digitale : il aurait été intéressant de voir le 
contraire puisque le médicament doit intervenir quand la charge dépasse 
les forces du cœur. 

La mesure de l’excitabilité du nerf vague (p. 164) montre que les 
terminaisons inhibitives de ce nerf sont devenues plus excitables : des 
courants induits si faibles qu'ils n’arrivaient pas a provoquer l'arrêt 
du cœur avant l’intoxication, produisent leur plein effet sur l'animal 
intoxiqué. Et ce centre ne meurt pas avant le cœur. 

L'influence simultanée de la digitale et de divers autres poisons 
(p. 161) peuvent se résumer comme suit : 

Le curare et l’atropine ne modifient rien à l’intqxication digitalique du 
cœur de grenouille. 

La muscarine, qui arrête le cœur par excitation du centre inhibitif 
intracardiaque, est combattue par la digitale : le cœur arrêté par la 
muscarine se remet lentement et tardivement par l'irrigation digitalique: 
l’atropine et la veratrine sont bien plus efficaces contre la muscarine. 


(1) DrBkowsky u. PeLıkan : Zeitschrift für wissenschaft. Zoologie, XI, 1862. 
(2) A. Meyer : Arbeiten aus dem physiol. Institut zu Zürich. 1869. 

(3) J. Mixer FOTHERGİLL : British med, Journal. 1871. 

(4) Boenm : Pflugers Arch. V, 1872. 
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L'aconitine donnée après la mort digitalique, reste impuissante : par 
contre le coeur en arrét aconitique ressuscite par la digitale. 

Les rapports de la digitaline et de la delphinine sont inconstants. 

Etudiant enfin le cceur des mammifères, il nie, comme nous l’avons 
vu plus haut, l'influence des nerfs vagues, et prend une série de 8 courbes 
au manomètre de Fick. Le chien qui livre ces tracés importants a reçu 
3 ccm. d'infusé à 2/150 (poids du chien non indiqué) il était curarisé et 
avait les deux vagues coupés. L'auteur voit dans ces courbes suffisamment 
d'indices pour conclure que les modifications du pouls dépendent de 
l'excitabilité exagérée du muscle et de son augmentation d'énergie 
(vermehrte Leistungsfähigkeit). En réalité, on n’y voit d’une façon con- 
vaincante qu’une grande irrégularité des battements, car ces courbes 
ne sont accompagnées ni d’une échelle donnant la valeur de la tension, 
ni de celle du temps, ni de renseignements sur le stade de l’intoxication. 

Ces expériences sur le chien, trop rapidement faites, font aboutir 
l'auteur de la même façon à la négation d’une intervention des vaso- 
constricteurs périphériques (p. 189). Les travaux ultérieurs sur le cœur 
de grenouille n’apportent plus grand chose. 

TALMA et VAN DER WEYDE (1) trouvent comme Boehm que le cœur 
surchargé n’améliore pas son travail par la digitale. Mais dans les 
intoxications par le tartre émétique et par la quinine surtout, la digitale 
améliore la systole. Ce long travail étudie surtout la vaso-constriction 
périphérique. 

SCHMIEDEBERG (2) apporte peu d’expériences nouvelles : chez le mam- 
mifère profondément chloralisé, la digitaline augmente la tension; il 
discute d’autorité toutes les objections qui génent sa théorie sur l’influence 
purement cardiaque de la digitale. Il ne reconnait ni vaso-constriction, ni 
influence du nerf vague et nous verrons plus loin combien son appréciation 
d'un travail de Weil, nous parait peu logique. 


Action sur le cœur des mammifères. 


Le ralentissement du cœur de chien au début de l’intoxication, son 
accélération ultérieure, la mort finale en diastole a été constatée depuis 
plus d’un siècle. L'interprétation donnée d’abord par Traube a été 
combattue énergiquement; un groupe d’auteurs sont intervenus par des 
expériences directes sur le mammifère, en constatant les hausses de 
tension sanguine, ou comme Boehm en niant le fait lui-mème par ses 





(1) TaLma et A. vn Werne : Zeitschr. . klin. Med. IX. 1885. 
(2) SCHMIEDEBERG : Arch. f. exp. Path.. 16. 1883. 
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expériences sur le chien curarisé. Le plus ordinairement les convictions 
ont été établies par l’expérience sur le coeur de grenouille. 

Si on compare, dit WiLLiams (1), la courbe livrée par le cœur de gre- 
nouille isolé et celle de la tension carotidienne du chien digitalique, elles 
se correspondent extraordinairement bien, so ist die Uebercinstimmung 
Betder ausserordentlich gross. 

L’opinion de Boehm au sujet de la digitale était trés catégorique 
en 1871 : les modifications du cœur seul interviennent. Nous avons vu 
plus haut sur quelles raisons il s'appuie. Il faut reconnaître qu'il est 
revenu bientôt de son opinion exclusive concernant les vaso-moteurs (2). 

Schmiedeberg en 1883, est tout aussi exclusif. 

Ковект (3) еп 1887, admet sans l’étudier que l'action de la digitale 
sur le cœur et sur les vaisseaux est d'ordre purement musculaire (p. 106). 

F. Franck (4) a exploré directement les ventricules du chien par des 
petites sondes pendant l’intoxication digitalique; il attribue au premier 
stade un renforcement à la systole des 2 ventricules, quant a la diastole 
il lui reconnait une plus grande brusquerie d’abord, puis une plus grande 
profondeur. Les petites courbes qui accompagnent son mémoire nous 
semblent ne montrer bien nettement que le synchronisme des deux 
ventricules aux différents stades connus de Tintoxication mortelle. Nous 
faisons abstraction de ce que dit Franck concernant la résistance diasto- 
lique et la mort en tétanos suivi rapidement de relachement du myocarde. 

Pour Franck le ralentissement digitalinique avec augmentation de 
l'énergie du cœur est semblable à celui qu’on obtient par les excitations 
directes simultanées des nerfs modérateurs et accélérateurs (sans courbe 
a Pappui de la these). 

STEPHANI et GALLERANI (5) ont étudié la pression péricardique nécessaire 
pour empêcher la circulation et ont trouvé qu'elle se modifie par la 
digitale, mais cette pression insuffisamment interprêtée par ces auteurs 
semble agir plus sur les veines que sur le cœur lui-même. 

FRAENKEL (6) par le tonographe de Hürthle, étudie les fins détails 
de la courbe du pouls et en conclut que l'énergie de chaque systole est 
augmentée. 

HEMMETER (7) mesure la rapidité du passage du sang dans l’artère 


(1) WiLLiams : Arch. 1. exp. Path. u. Pharm., XIII, 1881. 

(2) Görz (élève de Boehm) : Dissertn, 1873, Dorpat. 

(3) KoBerT : Arch f. exp. Path. u. Pharm., XXII, 1887. 

(4) F. Franck : Bull. de l'Acad. de méd., Paris 1895, p. 17. 
(5) SrEPHANI et GALLERIANI : Archives ital. de Biol., XII, 1889. 
(6) FRAENKEL : Arch. f. exp. Path. u. Pharm.. XL. 1897. 

(7) HexxerEen : Medical Record, 1801. 
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fémorale au moyen de la Stromuhr de Ludwig. La rapidité du courant 
aurait passé de 165 à 98 mm. à la seconde grâce à une dose de digitale 
qui n'est pas indiquée, pas plus qu’il n’y a d'indications sur le poids 
de l'animal examiné ou sur le stade de l’intoxication. Le fait est probable- 
ment exact, car il découle des autres facteurs, vaso-constriction et lenteur 
du pouls, surtout quand la tension n’est pas augmentée. 

Depuis 1898 on a commencé à appliquer la méthode de Langendorf 
sur l'isolement du cœur de mammifères pour l’étude des médicaments 
cardiaques. 

Les expériences de Bocx (1) sur la circulation cardio-pulmonaire ne 
contiennent que des expériences sur l’helléboréine. 

HEBDon (2) a experimente sur le cœur de lapin isolé (méthode de 
Langendorf), intoxiqué par la digitaline; l’auteur n’emploie pas de doses 
exagérées, elles ne dépasseraient guère la dose mortelle si elles circulaient 
toutes entières dans le sang de l’animal. Mais il attribue à la digitale un 
ralentissement progressif de tous ces cœurs, même après que la solution 
toxique a cessé de circuler à travers le tissu cardiaque et est remplacée 
depuis des minutes раг le sérum normal. Cette conclusion ne s'impose 
pas sans contrôle, d'autant plus que nous voyons un des cœurs se ralentir 
avant toute application digitalique; il y avait donc une cause ralentis- 
sante dans la méthode d'irrigation même. 

Braux et MAGER (3) ont présenté ensuite un grand travail sur ce même 
sujet, spécialement sur les cœurs de chat. Ils ont employé l’infusé et le 
macéré de digitale, puis les digitalinum purum amorphum germanicum Merck, 
digitonine et digitoxine de la même firme. Pour juger de la valeur de ces 
expériences au point de vue de notre étude, il nous faut préciser le mode 
d'administration du poison. Pour chaque drogue il y a une expérience où 
l’intoxication est produite en faisant circuler du sang chargé d’une dose 
déterminée; toutes les autres intoxications sont obtenues en injectant la 
dose en une fois dans le tube d'irrigation près du cœur. Cette seconde 
manière d’agir est trop anormale pour être comparée à l’état physiolo- 


gique. 
Examinons les résultats obtenus par la première forme d’administra- 


tion. Quand ils irriguent, p. 493, par un infusé de 1/4 de gramme de feuille 
sur 100 de solution physiologique, la rre irrigation trouble brusquement 
le cœur; puis une seconde installation de l'irrigation reste sans effet, sauf 
la diminution de l'irrigation coronaire. 

La rre solution de digitaline, p. 507, comporte 2 mg. par 100 cm? de 





(1) Bocx : Arch. f. exper. Path. u. Pharmak.. XL, 1898. 
(2) Hespom : Skandin. Arch. f. Physiol., VIII, 1898. 
(3) BRAUN U. Macer : Sitzungsberichte der kaiserl. Akad. der Wissens. Wien, 1899. 
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solution de sel marin; en une minute la fréquence a baissé de 19 à 9, 
l’amplitude a fort diminue (la solution digitalique n’etait pas additionnée 
de sang). Une solution plus que 2 fois plus faible additionnée de sang ne 
laisse pas voir de changements p. 508. 

La solution de digitonine de 1 cgr. sur 100 d'eau physiologique laisse 
à peine reconnaitre un ralentissement dans une première irrigation; mais 
ce cœur, p. 517, est bien irrégulier, et la seconde irrigation ne permet 
plus de reconnaitre des effets attribuables au médicament. Une solution 
sanguine contenant pour 100 gr. 0,45 mgr. de digitoxine et 1 mgr. de 
digitonine, p. 523, influence peu la fréquence, l'amplitude augmente, le 
ralentissement après plus d’une minute ne dépend peut-être pas du 
médicament, car malgré l'irrigation au sang normal le ralentissement 
persiste. 

Remarquons que la survie de tous ces cœurs a été très brève (4, 6, 
g et 6 minutes) et a présenté des symptômes progressivement irréguliers : 
l’auteur n’a point établi la dose toxique, pour tout l’animal, des solutions 
qu'il a employées et il nous serait difficile de l’entrevoir, car s’il a fait des 
expériences sur des cœurs de lapin et de chat, ses protocoles ne nous 
renseignent pas de quel cœur il s’agit dans chaque expérience. Le point 
le plus important serait pourtant de pouvoir montrer que telle dose 
thérapeutique pour l'animal ou mortelle-minimale produit des symptômes 
correspondants sur le cœur isolé. 

Les expériences de HEBDoM, de Braun et MAGER sont représentées 
par Gottlieb et Magnus comme n’ayant pas les garanties ni la constance 
voulues dans leurs résultats. Cette appréciation paraìt bien légitime. 

Le mémoire de GoTTLIEB et MaGnus {1) traite 1# extenso de la même 
question. Il contient des courbes isotoniques et isométriques du cœur 
isolé irrigué par les solutions pharmacologiques dans le but d'en mesurer 
le travail effectué. Nous devons faire abstraction des expériences sur la 
strophantine; et les auteurs ne donnent malheureusement que les résul- 
tats d'une seule expérience faite sous l'influence de la digitoxine : la 
solution irriguante contient 1 mgr. pour 200 gr. de solution, alors que 
la dose mortelle paraît être 0,5 par kilogr. d'animal; la dose n'est donc 
pas exagérée. Après quelques minutes l'influence sur le cœur se manifeste 
par une augmentation de l’excursion du cœur pendant une notable 
augmentation de la fréquence des battements, mais le chiffre donné pour 
la digitoxine n’est que peu probant, l’excursion passe de 5 mm. a 
6 millimétres seulement. 

Nous verrons jusqu’a quel point les expériences de ce genre peuvent 
se comparer à ce qui se passe chez l’animal intoxiqué. Nos observations 
auront précisément comme résultat d'en réduire extrêmement la valeur. 





(1) GortLIEB u. Magnus : Arch. f, exp. Path, u. Pharm., XLVII, 1901. 
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Les expériences de notre compatriote L. PLUMIER (1) sur le cœur isolé 
sont aussi faites en injectant en une fois la dose dans le tube qui amène la 
solution de LockE au cœur. Nous devons leur appliquer la réserve que 
nous exprimions page 129 concernant le même genre d'expériences de 
BRAUN et MAGER. 

Rappelons ici la constatation de Hebdom, Braun et Mager, Magnus 
et Loeb sur les vaisseaux coronaires : la digitoxine, aux doses non mor- 
telles injectées directement par la circulation de Langendorf, rétrécit 
notablement le calibre des vaisseaux du cœur; Loes (2) donne un gra- 
phique détaillé qui montre que le débit du sang a la moitié de sa valeur 
normale; mais il ne renseigne pas la dose qu’a regu lanimal en expé- 
rience. Il est intéressant de remarquer ici que la strophantine n’a pas d’effet 
vaso-constricteur sur la circulation propre du cceur. 

Le coeur au moment de la mort des animaux empoisonnés par la 
digitale a déjà été observé par OrrIra (3) qui le déclare contracté et 
inexcitable. STANNTUS (4) dit que le cœur des carnivores est inexcitable, 
tandis que le cœur de lapin est encore excitable peñdant quelque temps, 
mais cette conclusion ne ressort pas de ses expériences, et celui qui relit 
actuellement le travail de Stannius ne saurait souscrire à une aussi large 
conclusion. 

Ces résultats d’ailleurs concernant le lapin ont été contredits par 
KoppE (5), qui a trouvé les cœurs de mammifères inexcitables complète- 
ment et il en conclut spécialement pour le lapin que la digitale est un 
poison musculaire. HEUBEL (6) est parvenu par de longues irrigations 
à rendre la vie au cœur de grenouille immobilisé par la digitale. 

Braun et Mager affirment que le cœur isolé de lapin ou de chat, 
arrèté par la digitale, ne put jamais être ranimé. 


La vaso-constriction. 


Nous n'avons pas l'intention de refaire la longue histoire de l'étude 
de la vaso-constriction. Depuis que Ludwig apprit à ses élèves à faire les 
irrigations artificielles à travers les organes, et que Heger et Mosso eurent 
poussé la méthode à une grande perfection, l'étude de la vaso-constriction 
s'imposait. 

Elle fut des plus difficiles. GorrLIEB et Magnus (7) font l'historique 





(1) L. PLumier : Journal de phys. et de path., 1905. 

(2) Lors : Arch. .exp. Path. u. Pharm., LI, 1903. 

(3) ORFILA : Toxicologie, 1818. 

(4) Stannius : Arch. f. physiol. Heilkunde, 1851. 

(5) Korre : Arch. f. exper. Path. u. Pharm., III, 1873. 

(6) HeveeL : Pflügers Arch., VL, 1889. 

(7) GortLies u. Maonus : Arch. f. exp. Path. u. Pharm., XLVII, 1901, 
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spécial de cette question et montrent toutes les hésitations des débuts et 
l'insuffisance convaincante de beaucoup de résultats. 

La constatation de visu (Galan, Fothergill, Legroux, Gourvat, Klug, 
Ackermann, Gaskell) ne suffit pas aux critiques scientifiques. C'est 
peut-être bien à tort; on leur oppose d’ailleurs facilement les doutes de 
Boehm et de Koppe quoique ces auteurs fussent dans des circonstances 
spéciales. 

L”argument tire de la hausse de la tension sanguine malgré la lenteur 
du pouls ne parvient pas mieux à établir les convictions; et il en est de 
même de la courbe du cardiogramme (L. Brunton et Tunicliffe, Frænkel, 
Cushny). 

Les expériences directes par mensuration de volume des organes, 
oncographie, ne sont pas encore convaincantes. Il faut pouvoir mesurer 
l'écoulement du sang qui pénètre par l'artère ou qui s'écoule par les 
veines. 

Et malheureusement presque toutes les observations sur la vaso- 
constriction ont été faites avec des poisons comme l’helleboreine, 
strophantine, convallamarine. Si nous recherchons ce qui a été réellement 
observé au moyen de la digitale, il nous reste bien peu de chose. 
En outre, dans beaucoup d’expériences les expérimentateurs ont employé 
des doses si massives, que pour bappıcadın médicale leurs résultats 
perdent presque toute valeur. 

Les expériences de Talma et v. der Weyde portent sur la grenouille 
et le lapin et sur tous les vaisseaux à la fois, en effet l’irrigation artificielle 
se faisait dans le bout périphérique de l’aorte et les auteurs mesurent la 
rapidité de pénétration du liquide irriguant. Doses : 2 mgr. de digitaline 
par grenouille en injection intra-vasculaire; 10 mgr. minimum pour 
des lapins moyens ou grands. Les doses nous paraissent énormes, à 
moins que la digitaline employée ait été très faible. 

Parmi les 4 expériences de MAGNUS-GoTTLIEB (1) il y en a 1 où la dose 
n'est pas exagérée et qui donne une diminution sensible du volume de la 
patte et du rein. Puis, ajoutent les auteurs, p. 152, au cours de la même 
expérience, une nouvelle hausse de la tension (non marquée dans la 
figure) survint; la patte augmenta alors de volume, par exception, tandis 
que le rein continuait de se rétracter. | 

Lors (2) montra après Hebdom et Braun et Mager que l'artère 
coronaire se contracte aussi sous l'influence de la digitoxine (dose non 
indiquée) tandis que la strophantine n’a pas cet effet. 


(1) GortLIEB u. Macxus : Ib., XLVII, 1901. 
(2) Lors : Arch. f. exp. Path., LI, 1903. 
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Enfin Macxus et GoTTLIEB (2) prouvent la méme vaso-constriction 
des vaisseaux cérébraux par une expérience à la digitoxine sur le chien 
(morphinise, curarise et atropinise); mais la dose employée a tué l’animal 
en ı minute d’apres le graphique de la page 268. 

Enfin d'après I. PLuMIER‘2), la digitoxine élève, 7m vivo, la pression 
pulmonaire. 

Si nous n'avions pas beaucoup de raisons pour admettre la vaso- 
constriction, nous devrions la considérer comme insuffisamment prouvée 
du moins aux doses thérapeutiques pour la digitale. 

La meilleure preuve nous semble résider dans le phénomène déjà 
reconnu par Traube pour le chien : hausse de la tension sanguine, malgré 
un ralentissement énorme du cœur. Mais ce fait ne prouve que la vaso- 
constriction du domaine splanchnique, et ne détermine pas la cause 
centrale ou périphérique, nerveuse ou musculaire de cette vaso-con- 
traction. 


Action sur les deux cœurs. 


La différence d'action sur le ventricule droit et gauche a fait l’objet 
de controverses, dans lesquelles sont intervenus Openchowsky, de Kiew, 
notre compatriote Bayet, sous la direction d’Héger, F. Franck, Cushny. 
La plupart des expériences d’Openchowsky et de Cushny ne sont pas 
faites avec la digitaline. I] est admis au moins que la tension aortique 
du chien monte notablement, tandis que la tension pulmonaire reste 
invariée (BAYET (3), FRANCK (4:) ou monte faiblement (L. PLUMIER (5)). La 
survie anormale du cceur gauche aprés le coeur droit paraît aussi devoir 
étre accepté pour la digitale : OpENcHowsky (6) et HEGER (7). 

Nous ne devons pas nous étendre sur ce sujet, qui ne touche que de 
loin à nos expériences. 


Action sur la respiration. 


Elle est assez mal connue, dit Stoxvis, et piètrement décrite, 
al buitengewoon stiefmoederlyk behandeld ! Pourtant plusieurs auteurs s’en 
occupent. GowurvatT (8), dans sa monographie de la digitale, lui consacre 


(1) Macnus et GoTtLIEB : lb., XLVIII, 1902. 

(2) Prusser : Journal de physiol. et de path., 1905. 

(3) Baver : Journal de Médecine, Chir. et Pharm. Bruxelles, 1891. 
(4) F. Fraxcx : Bulletin de l'Acad. de Méd. de Paris, 1895. 

(5) L. Peuszer : Journal de Physiol., 1905. 

(6) OPENCHOWSSKI : Zeitschr, f. klin, Med., 1839. 

(7) Hécer: Bull. de l’Acad. de Méd. de Belgique, 1892 

(8) GourvaT : Gazette médicale de Paris, 1871. 


Asch. Int. 1 
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quelques lignes : la faible dose, dit-il, ralentit la respiration et en 
augmente le volume : la haute dose l’accélère; mais il croit ces phéno- 
menes secondaires aux troubles circulatoires; Koppe (1) insiste beaucoup 
sur les dyspnées terribles des mammifères et décrit l’asphyxie finale du 
lapin. ZERNER (2) mesure la respiration chez des chiens digitaliques; l'effet 
utile augmente mais non en proportion des efforts faits. i 

F. Franck (3) parle très dédaigneusement de ces expériences de 
Pauteur Viennois et nie toute action de la digitale sur la respiration ! 

On ne peut s'empècher de considérer les critiques de certains auteurs 
comme trop autoritaires. Comme nous le verrons, la respiration est 
réellement très influencée par la digitale ; mais en clinique l'attention n’est 
éveillée que par les allures exceptionnelles. 

Les descriptions de Koppe méritent le plus d'attention au point de 
vue respiratoire ; elles datent de 1875; et on voit combien peu elles sont 
_relevées dans la doctrine médicale. 


Action sur les muscles de relation. 


C’est encore une influence qui mérite l’attention. STANNIUS(4) avait vu 
les coeurs de grenouilles arrétés avant que l’animal ne soit paralysé; 
la R. temporaria saute et fuit quand déja le ventricule ne bat plus. Notons 
qu'on peut lier le ventricule cardiaque à sa base de manière à interrompre 
le cours sanguin sans que la grenouille meure avant de longues heures. 

VuLpian (5) constate les mèmes faits sur un premier groupe de 
grenouilles amaigries et captives depuis longtemps; puis sur un nouveau 
lot de grenouilles vives et fraichement capturées, la musculature périphé- 
rique se paralyse avant le cœur. 

Beaucoup d’auteurs ultérieurs ont trop fait abstraction des parésies 
musculaires, et semblent oublier que méme chez les batraciens, la Rana 
temporaria présente seul un cœur aussi électif. La délimitation du groupe 
digitalique de Schmiedeberg se base sur cette sensibilité du cœur de la 
grenouille verte, et dans leurs exposés succincts beaucoup de vulgarisa- 
teurs de la doctrine Strasbourgeoise (Fraser, Brunton, Kobert) passent 
sous silence la part notable que la musculature des batraciens prend A la 
parésie. 


GourvaT (6) a parfaitement montré que les hautes doses, après avoir 


(1) Koppe : Arch. for exper. Path. u. Pharm., Ill, 1874. 

(2) ZernER : Wiener klin. Wochenschrift, 1891. 

(3) F. Franck; Bull. de l’Ac. de Méd. 1895. 

(4) Stannius: Arch. fur phys. Heilkunde, 1851. 

(5) Vutpran: C, R. et Mém, de la Soc. de Biologie, 1855, s. 2, t. 2. 
(6, Gourvat: Gaz, médicale, 1871. 
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arrèté le cœur de grenouille, paralysent aussi les muscles sans qu’on 
puisse objecter que la cessation de la circulation soit en cause. 

Korpe (7) insiste aussi sur la paralysie générale avec disparition de 
l'excitabilité musculaire chez la grenouille, à dose élevée (10 fois la dose 
qui arrète le cœur). Chez le lapin il constate à dose mortelle une paralysie 
musculaire intense avec diminution de l’excitabilite (l'excitation du N. 
sciatique donne des secousses faibles); les muscles de la gueule (oreilles, 
paupières, mastication) font exception et restent à la libre disposition du 
cerveau pour marquer l'anxiété ou la douleur perçue. Koppe n’est pas 
loin d'attribuer la mort à l’asphyxie paralytique, mais 1 admet que le 
cœur meurt en même temps. | 

Il remarque que les convulsions finales (qu’il considère comme des 
convulsions d’asphyxie) chez le chat et le chien sont peu énergiques. 

Dans l’intéressant tableau de sa propre intoxication au moyen de 
2 mgr. de digitaline, il constate entre autres symptômes qu’il ne parve- 
nait pas à se tenir sur ses jambes, ses genoux fléchissant toujours sous 


son poids. 


Le système nerveux central. 


D'après Koppe l'animal intoxiqué (grenouille, chien, lapin) conserve 
apparemment l'usage de ses sens, et manifeste jusqu’à la fin ses peurs et 
douleurs. 

Dans son intoxication personnelle, Koppe ne perdit guère notion de 
ce qui se passait autour de lui, mais il ressentait de la xanthopsie; la vue 
était troublée au point que le malade ne reconnaissait ses visiteurs qu'à 
leur voix. Pourtant pendant quelques heures il fut incapable d’observer 
ses symptômes lui-même, en ayant perdu la force et l’intérét. 

Dans les intoxications mortelles on a vu des délires et des hallucina- 
tions. 

Mais il y a un autre centre supérieur très important dont l'influence 
dans l’intoxication digitalique a été bien étudiée par Wer (1), éléve de 
Dubois-Reymond. Il s'agissait pour l'auteur de prouver encore l'existence 
de ce centre médullaire qui inhibe les réflexes périphériques, centre qui se 
trouve chez la grenouille dans la moelle allongée. Le réflexe périphérique 
étudié par Weil est constitué par le retrait de la patte postérieure quand 
on la met en contact avec une solution légère de H2 5(01. 

Or il se fit que la digitaline augmente précisément d'une façon assez 
élective l’irritabilité du centre inhibitif en question. Le réflexe normal 
étant déterminé chez une grenouille, on constate que l’intoxication 





(4) Kopre : Arch. f. exp. Path., 1873. 
(r) Wem : Arch. fur Anat. Physiol. u. Medicin, 1871. 
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digitalique retarde énormément le réflexe, et dès qu’on sectionne la moelle 
allongée, ce retard disparait très nettement. 

Ces expériences sont faites avec toutes les précautions désirables et 
ne prêtent pas à une autre interprétation que celle de l’hyperesthésie du 
centre inhibitif de la moelle allongée. La dose nécessaire pour mettre cette 
hyperesthésie en jeu ne doit pas même arrèter le cœur, loin de là, elle 
‘apparait parfois avant que le cœur soit même ralenti. 

Cette belle étude a été peu remarquée. Schmiedeberg lui consacra 
quelques lignes pour y objecter que le cœur avant d’ètre ralenti est déjà 
affaibli peut-être et que la mauvaise circulation du sang à travers le centre 
en question peut expliquer l’hyperesthésie constatée : objection très 
spécieuse, peu en accord avec les théories de Schmiedeberg lui-même, qui 
admet au début de l'influence digitalique un renforcement de l’action 
cardiaque. 

D'après Weil donc ce centre serait encore plus sensible que le cœur, 
et il serait le premier à montrer sa.lésion : ce fait nous paraît très 
intéressant. 


Autres symptômes et faits isolés. 


Les cœurs lymphatiques de la grenouille ne sont pas influencés 
visiblement (GouRvat). (1) 

Les fonctions génitales sont déprimées chez l’homme par les cures 
digitaliques (GOURVAT). 

Le foie ne retient pas la digitaline comme il retient d’autres alcaloides 
(Rocer (2)). La digitale n'apparait que tardivement dans les urines et en 
petite quantité. (3). 

L’action irritante locale des digitalines ne fait pas de doute et les 
injections sous-cutanées ont souvent provoqué des phlegmons. 

L’action antipyrétique a été généralement admise en clinique; 
aujourd'hui on n’y compte guère plus. La digitale provoque une légère 
leucocytose. (4) — 

La digestion pepsinique affaiblit la digitale. (5) 

Bien d’autres questions se présentent dans l'historique de la digitale, 
mais elles sont pour nous d’un intérêt secondaire : telle la question si 
controversée des différents glucosides de la digitale; celle de l’altérabilité 
et de la variation des préparations pharmaceutiques; celle de sensibilité 
si inégale des animaux d’espèce différente; celle de la recherche toxicolo- 
gique de la digitale, et d’autres encore. 


(1) Gourvar : ]. c. p. 572 et 584. 

(2) Rocer : C. R. de la Soc. de Biol., 1889. 

(3) CLortta et Fischer : Arch. f. exper. Path. u, Pharm, 54, 1906. 
(4) Herzic : Arch. fur exper. Pathol., 53, 1905. 

(5) Deucher : Deutsches Archiv fur klin. Med,, 58, 1896. 
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Ce serait plutôt le lieu ici de résumer les théories ou hypothèses qui 
ont été prônées pour interpréter l’action curative. Certes ces théories ont 
de l'importance, puisqu'elles dirigent les médecins dans les cas douteux 
et difficiles. Nous préférons nous abstenir d’une pareille enquête, qui ne 
révèle d’ordinaire que l’histoire des erreurs et des contradictions de 
l'espnt humain; plus que pour toute autre drogue, l’histoire des interpré- 
tations données est triste et compromet de beaux noms de la science 
moderne. C’est une des raisons pour laquelle nous ne nous y étendons 
pas ic). 

Depuis Traube les théories prédominantes ont varié avec chaque 
objet d’étude; le jeu des nerfs vagues à peine découvert a été mis en 
cause; le coeur de grenouille isolé en a imposé ensuite; les vaso-constric- 
teurs ont concentré toute l’attention sur eux jusque tout récemment; 
enfin actuellement nous sommes sous l’influence des expériences capti- 
vantes faites sur le coeur isolé de mammifère. | 

Aussi, disons le en un mot, les plus actifs pharmacodynamistes con- 
temporains, tout en étant très prudents dans leurs interprétations, ne 
peuvent 5 етпресһег де considérer la digitale comme un médicament car- 
diaque, c'est-à-dire un médicament dont l'effet utile, predominant dépend 
d’une influence directe sur le cœur. Il nous serait facile de prouver cette 
tendance par une série de textes des plus récents et des auteurs les plus 
réputés. 

Aujourd’hui heureusement on attache de moins en moins d’im- 
portance aux théories; les démonstrations ont seules de la valeur; et nous 
devons nous mémes nous abstenir autant que possible d’attaquer les 
simples hypothéses ou d’en chercher de nouvelles. Quand nous aurons 
exposé clairement les faits nouveaux observés, notre rôle sera fini; tout 
esprit humain en tirera les conséquences certaines et laissera à d’autres 
expérimentateurs le soin d’élucider les points laissés dans l’ombre. 


Plan du travail. 


Au début de nos recherches notre intention était de provoquer les 
premiers phénomènes dus à la digitale, et de constater ainsi les effets 
des doses thérapeutiques. Aussi, nos premières injections furent de 
1.4 mgr. 1/2, 1 mgr. de digitaline pour des lapins de 2000 grammes 
environ. Ces injections étaient répétées parfois pendant huit jours consé- 
cutifs. Nous prenions comme guide l'allure du pouls et de la respiration : 
aucune modification n’apparut de ce côté. 

Alors nous examinions ces animaux de plus près, au moyen de la 
vivisection classique. Avec ou sans l’aide du curare, nous examinions 
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l'allure de la tension carotidienne au cours de différentes interventions : 
section des nerfs vagues, excitation des mémes nerfs, excitation du nerf 
sciatique, compression de l'aorte à différentes hauteurs, action de l’atro- 
pine, influence de l’asphyxie, influence des souffles brusques sur la peau 
du ventre de l’animal curarisé (réflexe vaso-constricteur violent), isole- 
ment du cœur par la méthode de Langendorf. Mais il ne nous fut pas 
possible de saisir la moindre influence de la cure digitalique, au milieu 
de ces circonstances variées. L'animal se comportait toujours comme s’il 
n'avait pas reçu d'injection de digitaline. 

Force nous fut d'augmenter les doses pour avoir les premiers phéno- 
mènes reconnaissables et après bien des tàtonnements et l'usage de 
solutions variées de digitalines nous sommes ainsi arrivés à recourir aux 
doses minimales toujours mortelles. La moitié de cette dose n'était 
jamais mortelle. 

Cette dose toujours mortelle nous a placé devant le tableau de 
Pintoxication digitalique déjà vu et décrit par Koppe, Traube etc. 

C’est alors que tout notre intérêt s’est porté vers le cœur lui-même. 
Au milieu de tous ces phénomènes morbides il était, en effet, intéressant 
de savoir ce que fait le coeur : dans quelle mesure le coeur participe-t-il à 
l'intoxication digitalique, comment, de quelle façon est-il atteint? Nous 
eûmes d’abord recours à la circulation artificielle de Langendorf. Grace 
à l'isolement du cœur nous pouvions en effet constater de visu ce qu'il 
valait encore en pleine intoxication. 

Au début de ces expériences nous croyions devoir extirper le cœur 
de nos animaux à la période d’agonie et le mettre rapidement sur la 
circulation artificielle. Dans la suite nous laissâmes mourir nos animaux 
et alors seulement nous mettions le cœur sur la circulation artificielle. 
Enfin, ultérieurement nous ne nous préoccupâmes même plus d'opérer 
rapidement. Le cœur était parfois retiré du thorax du lapin, une demi 
heure après la mort, ce qui ne l’empêchait pas de se mettre à battre 
admirablement dès qu'il était irrigué par le sang artificiel. 

D'une façon absolument constante les cœurs reprenaient vie et 
battaient bien. Et ce n'est pas seulement le cœur du lapin qui peut se 
comporter de la sorte après l’intoxication digitalique; mais nous avons 
répété les expériences avec le cœur du cobaye, du rat et du pigeon. 

Si le cœur est indemne, de quoi meurt l’animal? Nous voulümes 
alors approfondir cette question par l'étude de l'animal malade ayant reçu 
une dose mortelle en une heure environ. Nous étions dès lors engagé en 
plein dans la question du mécanisme de l'intoxication par la digitale. 
Cette étude formera une partie importante de notre travail. Nous sommes 
heureusement parvenu à voir d’une façon plus claire la cause des princi- 
paux symptômes de l’intoxication digitalique. 
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D’autre part, une question qui a passiouné bien des expérimentateurs 
est celle de savoir ce que devient la digitaline dans l’organisme. Nous 
avons aussi fait à ce sujet quelques expériences originales qui ne seront 
pas sans intérêt pour notre sujet. 


Préliminaires. 


1. — Choix de Panimal. 


Il nous a semblé qu’il était hautement désirable, quand on veut 
étudier un poison et spécialemant un poison nerveux, d’éviter toute inter- 
vention de poison étranger. En choisissant le lapin nous pouvions nous 
passer du curare nécessaire dans les vivisections du chien et du chat. 
Et, disons-le dés maintenant, bien nous en prit. Nous avons, en effet, été 
frappé de l’analogie qui existe entre le curare et la digitaline : entre autre, 
la paralysie musculaire qui, en opérant sur des animaux curarisés, eut 
échappé a notre observation. De plus l’excitabilité exagérée de la moelle, 
déjà intoxiquée par le curare, n’est pas faite pour rendre facile l’étude 
d'un second poison comme la digitaline. Au contraire, elle ne saurait 
faire qu'embrouiller l'examen de Tintoxication. 

Il est encore une raison qui nous fit prendre le lapin comme base de 
notre étude. Nous voulions examiner la respiration. Nous verrons qu'elle 
joue dans l’intoxication digitalique un rôle extrêmement important, d’oü 
nécessité de la conserver naturelle, spontanée. 

Une troisième raison qui nous fit choisir le lapin comme principal 
sujet d’experimentation est la survie facile et constante de son cœur qui 
paraît avoir plus d'autonomie que celui des autres animaux. 

Nous avons aussi, mais seulement pour servir de complément, expé- 
rimenté le cobaye, le rat blanc, le pigeon et même la grenouille. 


FRANKEL (1) dans son étude sur la digitale, ne veut pas employer le lapin. 
Il donne comme raison la labilité du cœur de lapin. Oui, il s'agit de lapins 
vieux, malades, déjà intoxiqués. Le cœur est alors peu résistant et l'animal 
meurt contre toute attente après avoir eu pendant tout le cours de l'expérience 
une tension sanguine anormalement basse. Nous en fimes l'expérience sur 
cinq lapins. 

Quatre avaient été, malgré nous, nombre de fois intoxiqués avec des 
toxines diphtériques et pneumococciques. Mais ils paraissaient complètement 
remis. Aucun de ces quatre ne nous a donné les phénomènes typiques de l'in- 
toxication digitalique; la mort rapide et brusque de l'animal survenait avant 
leur apparation. 


(1) Arch. f. experiment. Path. und Pharm., XL, page 40. 
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Le cinquiéme était un vieux lapin pesant 5 kilog., très gras, ayant vécu 
toute son existence dans sa petite garenne, mais sans avoir jamais été le sujet 
d’expériences. Pendant la vivisection, nous fùmes surpris de constater que son 
artère carotide n’était pas plus grosse que celle d'un jeune et vigoureux lapin 
de 1,5 kilog. Il est mort très rapidement avant même d'avoir reçu la dose de 
digitale nécessaire à l’intoxication. 

Pour tous les autres lapins jeunes de deux à trois kilog. encore en crois- 
sance, les phénomènes de l’intoxication digitalique apparaissent régulièrement, 
de façon absolument identique et nous n'avons à noter aucun échec. 


2. — Choix de la digitale. 


Pour étudier les phénomènes de l’intoxication nous ne nous servimes 
pas seulement de digitaline mais nous primes aussi très souvent l’infusé 
de poudre de feuille de digitale. En réalité c'est encore lui qu’on emploie 
le plus volontiers en clinique. 

Il offre certains désavantages que nous avons pu vérifier et qui ont 
été signalés par différents expérimentateurs. Le principal est son 
inconstance. De quoi dépend-elle ? 

En premier lieu, elle dépend de la poudre : Il est prouvé, en effet, 
que des poudres différentes peuvent avoir une force active variant de 1 a 4. 
Pour nous mettre à l’abri de cet inconvénient, nous avons employé dans 
toutes nos expériences, la même poudre de feuille achetée en gros. 

Une autre cause d'erreur réside dans la façon de préparer l’infusé. 
Les températures différentes donnent, pour une même poudre, des 
forces différentes. Il en est de même du temps de contact de la poudre 
avec l’eau. 

Afin de pouvoir faire des dosages certains, tous les infusés furent faits 
par nous de la même façon. Nous les fimes toujours au moyen de la 
solution de Locke. Nous avons adopté cette règle de façon à pouvoii 
injecter directement dans le sang de l’animal notre infusé isotonique avec 
le sang, vérifié par la cryoscopie. Quant à la température, nous avons, 
pour plus de facilité, adopté cette facon d’agir : la solution de Locke est 
portée à l’ébullition. A ce moment nous fermons le gaz et aussitôt nous 
jetons la poudre dans l’eau. Nous laissons la poudre en contact, en 
l’agitant de temps en temps, pendant 20 minutes. Le tout est filtré en 
exprimant la poudre et nous ramenons la solution à son volume primitif. 
Puis nous faisons une seconde filtration. 

De cette façon, les infusés frais diffèrent peu en activité, 

Nous nous servîmes aussi. de digitaline de Nativelle qui nous fut 
fournie en grande quantité. Mais ici nous avons rencontré toute une série 
de difficultés. Nous les décrirons plus loin dans le chapitre traitant de la 
recherche des doses. 
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PREMIÈRE PARTIE. — RECHERCHE DES DOSES CHEZ LE LAPIN. 


A. Digitaline de Nativelle. — Nous suivrons dans cet exposé l’ordre 
dans lequel nos recherches furent faites. Nous verrons ainsi les causes 
qui font varier les doses pour le même produit, non seulement d’après la 
voie d'introduction, mais aussi d’après le dissolvant. 


1/ Au début de nos recherches nous nous servîmes de granules au 
quart de milligramme de digitaline que nous faisions dissoudre à chaud 
dans l’eau légèrement alcoolisée. La dissolution n'était pas toujours 
parfaite, mais une plus forte quantité d’alcool la rendait alors possible. 
Nous injections sous la peau les différentes doses. 

Voici une série de lapins ainsi injectés : 








Poids. Doses par kilogr. ? Resultats. 

1000 gr. 0,5 milligr. Pas de symptòmes. 

1000 ә 1 ງ Idem. 

1000 о 4 » Idem. 

goo ә 8 » Mort en 2 heures, 

900 » 8 » Tres malade, prostration, survie. 
800 ә 8 ” Tres malade, survie. 

750 > 10 » Pas de symptémes, 

1100 » 10 » Pas de symptômes. 


Nous avons donc obtenu ce résultat bizarre : mort avec 8 milligr. et 
aucun symptôme avec ro milligr. La résorption du poison était incons- 
tante. D’ailleurs la suite le démontrera encore mieux. 

Un fait restait acquis : une dose de 8 milligrammes peut tuer. 

2/ Nous devions donc chercher une solution plus résorbable. La 
firme Nativelle nous a livré une solution au centième dans un mélange 
d'eau, de glycérine et d'alcool. 
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Voici une série de lapins injectés sous la peau avec cette solution 


au centième : 





:5 a mm ə 





Poids. Doses par kilogr. Résultats. 
1000 gr. 15 milligr. Survie 

725 » 17 ” Tres malade, survie. 
800 ә 22 » Mort. 

800 ə 25 » Survie. 

1000 ә 30 » Mort. 
1100 b 30 » Mort. 


( 


(Grand fut notre étonnement de constater que de fortes doses de 
15, 17 et 25 mgr. ne tuaient plus, alors que 8 mgr. avaient tué auparavant. 

Nous voulumes alors faire nous méme une solution dans un liquide 
compost de glycérine, eau et alcool, ana. Mais la digitaline ne s’est pas 
dissoute dans ce liquide et nous dùmes, pour avoir une dissolution par- 
faite, ajouter de l'alcool à 94° jusqu'à faire de notre liquide une solution 
A oh oo, 

Nous injectàmes avec cela une autre série de lapins : 





— — — ee ———= — — ——= — 





Poids. : | Doses par kilog. | Résultats. 
900 gr. 20 milligr. Pas de symptomes. 
700 » 20 » idem. 

650 » 20 » idem. 

575 ә 20 » idem. 

900 > 30 » idem. 
1000 » 35 » idem. 


Une pareille inactivité pour d'aussi fortes doses nous fit rechercher 
la cause de cette non résorbtion de la digitaline. Nous avons alors remar- 
qué qu'au lieu de se résorber, notre injection s’enkystait sous la peau. 
Chez tous les lapins de cette série nous avons retrouvé Île kyste. 

La glycérine fut soupçonnée de le produire et nous essayämes alors 
une solution de digitaline dans l’alcool a 94°. Nous la fimes à 2,5 ° pour 
pouvoir n’injecter qu'une petite quantité. 
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Poids. Doses par kilo. Résultat. 
<ຈ- *— 

1000 | 25 milligr. Mort en 1 heure, 

2350 | 21 » Mort rapide. 

1000 | 15 » Aucun symptôme. 

au même 10 h. après le 1r, 15 m. Mort. 

1875 14 » Très malade, mort en 4 heures. 
950 13,5 ә” Mort en une heure. 
850 12 » Mort en une heure. 

1650 | 11 » Mort aprés 4 heures. 

1850 9,50 » Trés malade, mort apres 3 jours. 

1150 7 » Aucun svmptéme. 

la dose fut répétée 7 fois a inter- 
valle de 24 heures. Mort. 
950 7 milligr. répétée 3 fois à 24 h. d'intervalle. | Mort. 
900 7 = répété 5 fois à 24 h. d'intervalle. | Mort. 


7 » répétée 3 fois à 24h. d'intervalle. | Mort. 
1350 6 = répétée 5 fois à 24 h. d'intervalle. | Mort. 
6 


ә répétée 3 fois à 24h. d'intervalle. | Employé pr mégarde pr uneautre 
expér. au NH,CI et est mort. 
1500 4 ә répétée 10 fois à 24 h.d’intervalle. | Employé par mégarde. 


Ce tableau offre plus de régularité que le précédent dans l'effet 
produit par les doses croissantes. Dans nos expériences ultérieures nous 
avons employé au lieu d’une solution à 2,5 4, une solution A 3 ois et 
parfois à r c et les effets voulus étaient régulièrement donnés par les 
mémes doses. Nous avons de la sorte trouvé comme dose toujours 
mortelle en 1 h. à 2 h. : 12 mgr. par kilog., tandis que la dose de 6 mlg. 
par kilo n’était jamais mortelle. | 

Entretemps nous nous étions mis à faire des expériences au moyen 
de l’infusé de digitale afin d’établir une comparaison entre les doses 
d'infusé et celles de la digitaline et nous injections notre infusé par la 
voie intraveineuse. Nous commençames à injecter aussi la digitaline par 
cette voie. Vu sa grande insolubilité dans l’eau ce n'était pas chose facile. 
Après bien des essais nous avons remarqué que la digitaline est relative- 
ment soluble dans le serum sanguin. Nous fîmes alors des solutions au 
millième ou au demi-millième dans du serum de cheval que nous injec- 
tions, soit dans la veine jugulaire, soit dans la veine marginale. Nous 
avons alors obtenu des résultats absolument constants. 
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Voici une série de lapins que nous avons injectés de la sorte, 





Dose par kllog. en 
. = r" + 
Poids. |.. | Résultats. 
injection intraveineuse. 





1050 gr. 6 milligr. Mort après 20. 
1000 » 3 » Mort aprös 40'. 
1400 » 2 ə Mort après 1 h. 45’. Nous lui avons sectionné les 
nerfes X. I] servit a une experience. 
2650 ә 1,5 ә Mort aprés deux heures. . 
1300 ә 1,5 » Mort apres 18 heures. 
850 > I » Prostration, grande parésie; 12 heures après il est 
guéri. 
800 » 0,5 ә Après une heure prostration, guérison. 


Voilà donc que par cette façon d'injecter dans la veine la digitaline 
en solution dans du sérum de cheval nous réduisons la dose mortelle 
précédemment trouvée par l'injection hypodermique de 12 milligrammes 
à 2 milligrammes. 

Nous nous sommes alors demandé ce que ferait l’injection sous- 
cutanée de digitaline à 1 °/oo dans du serum de cheval. 

Voici des expériences a ce sujet : 








Injection sous-cutanée 





Poids. . Résultats. 
par kilogr. 
825 gr. 3 milligr. Mort en 35 min. 
goo » 2 7 Pouls avant l'injection, 300 par min. 
4 heures plus tard: le lapin est malade, il se tient à 
peine sur ses pattes, la tête est inclinée à terre: 
pouls 240. 
24 heures après l'injection: il paraît rétabli; pouls 266. 
48 ә » » : pouls 300. 
1500 » I » Il devient malade après 2 heures : parésie con- 
siderable, 


Il parait guéri aprés 14 heures, 


Comme l’indique le tableau, l’injection sous-cutanée dans le serum de 
cheval est très active mais moins pourtant que l'injection intraveineuse. 
C’est donc le serum qui constitue le meilleur véhicule de la digitaline. 


В. Infusé de poudre de feuille. — Dans les toutes premières expériences 
faites avec la poudre de feuille, nous avons employé de l’infusé à 1 jou. 
Nous reconnùmes bientôt que cet infusé était trop faible et que nous 
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devions injecter 4 l’animal une trop grande quantité de liquide. C’est 
alors que nous adoptâmes l'infusé à 4 ° comme étant une bonne 
moyenne. Nous l'avons toujours employé dans la suite. 

Nos expériences nous ont montré que la dose de 10 cm* d’infusé 
à 4°, est la dose toujours mortelle en 1 heure environ. La moitié de cette 
dose, c-à-d. 5 cm* ne tue jamais. 


C. Digalen ou Digitoxine soluble Cloetta. — Nous avons recherché 
la dose mortelle non pas dans le but d’étudier l’intoxication par ce 
produit, mais bien pour pouvoir comparer les doses trouvées ici avec 
celles de l’infusé et de la Digitaline. 











Expériences : 
Poids. | Injection par kilo. Résultat. 
1800 2 C.C. Aucun phénoméne. 
1150 4,5 C.C. » » 
1000 5 c.c. Paraît plus calme. 
1050 6 c.c. Est manifestement malade. Quelques heures 
aprés le pouls est ralenti. 
1625 6 c.c. Idem. 
1050 8 c.c. Mort. 
2050 IO C.C. Mort. 


La dose de 8 c.c. par kilogr. de Digalen peut étre considérée comme 
la forte dose toujours mortelle en injection intraveineuse. Or, 1 c.c. de 
Digalen équivaut à 0,3 milligr. de Digitoxine soluble Cloetta. Donc 
2,5 mgr. par kilogr. serait la dose mortelle. A ce point de vue, le digalen 
se comporterait comme une vraie solution de digitaline. 


D. Digitoxine de Merck. — A la période où nous faisions la recherche 
des doses de la Digitaline de Nativelle en injection sous-cutanée dans 
l'alcool, nous avons aussi cherché la dose de Digitoxine de Merck en 
solution alcoolique injectée sous la peau. 
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Voici une série de quelques lapins ainsi injectés : 








Poids. Injection par kilogr. Résultat. 
l 

1000 10 milligr. Survie. 

1.400 10 milligr. Mort. 

1100 10 milligr. Mort. 

1800 11 milligr. Malade; survie. 

1250 25 milligr. Mort. 

1450 25 milligr" Mort. 


On remarquera dans ce tableau l’inconstance des mémes doses. 
Nous avons aussi trouvé cela avec les injections alcooliques de Digitaline 
de Nativelle. 

Comme nous avions les doses en injection intraveineuse de la Digi- 
taline de Nativelle, nous avons aussi cherché celles de la Digitoxine de 
Merck. Nous sommes arrivés a ce résultat : 

1 mgr. par kilogr., dissous dans du sérum de cheval, tue le lapin en 
une demi heure. 

0,5 mgr. par kilogr. dans du sérum de cheval rend le lapin extrême- 
ment malade pendant 2 ou 3 heures, puis il guérit. A ce point de vue la 
digitoxine serait un peu plus forte que la digitaline de Nativelle. 


E. Tableau comparatif des doses toujours mortelles chez le lapin en injection 
intraveineuse et calculées par kilogramme de lapin. 


———m_rTPrP———rTT—TT_T_e————mmmmmmm'mdu@ÈP>t@eooouroeeÉy5yttÈLEE.EEE — = 











Infusé è Digitaline de Nativelle Digalen Digitoxine de Merck 
niuse à 4 9,0. . 
dans serum de cheval. comme tel. dans sérum de cheval. 
10 C.C, SOit 0,40 gr. 2 mgr. 8 c.c. I mgr’ 
de poudre soit 2,5 mgr. 


La moitié de ces doses d'infusé, de digitaline de Nativelle, de 
digalen et de digitoxine de Merck ne tue pas. 


SECONDE PARTIE. — PHENOMENES DE L’INTOXICATION DIGITALIOUE. 
1° Symptömes cliniques des differentes doses. 


Nous commençons par décrire les phénomènes apparents, sans 
vivisection, qui surviennent après les doses progressives de digitale chez 
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le lapin. Cette description a été faite plusieurs fois surtout par les anciens 
observateurs, et spécialement КорРЕ nous semble avoir reproduit claire- 
ment ce qui se passe. Cette introduction servira à mieux préciser dans 
l'esprit du lecteur les points à étudier ultérieurement. 


Comme nous allons observer ici l’allure du pouls et de la respiration, 
disons un mot concernant la régularité de ces fonctions chez le lapin. 
Voici d’abord un tableau obtenu par l'observation d’un animal sain, 
pesant 1150 gr., en observation à divers moments pendant 6 jours. 


- 
6 —————————— 





Pouls par minute. Respiration par minute. 

ir jour à 2 heures. . . . 280 —288 — 296 78 
20 jour à 2 heures. . . . 232 64 
Ae jour à 12 h. 1/2 . . . 288 : 96 
4e jour à 12 h. 1/2 . . . 262 72 

Idem à 2 h. 1/2. . . . 280—288 72—76 

Idem à 8 h. heures soir . 288 —292 . 108 —96 
5e jour à 2 heures. . . . 272—28o 68 - 72 

Idem à 7 heures soir . . 296 — 304 88— 92 
Ge jour à 6 heures soir . . 288—296 88 


Comme on le voit le pouls du lapin est assez régulier; il est incom- 
parablement moins capricieux que celui du chien. La respiration est 
plus variable, mais ce sont surtout les moments d’excitation qui en 
troublent brusquement Tallure et precipitent impétueusement les mouve- 
ments respiratoires. Toutefois ces moments d’anomalie passent en 
quelques secondes, et l’animal laissé au repos reprend bien vite sa 
respiration typique presque invariée. 

Quand le lapin est intoxiqué par les produits digitaliques (comme 
d’ailleurs par beaucoup d’autres médicaments, voir FoNTEYNE(1)), la 
respiration devient très régulière et il est facile de lui reconnaitre un 
chiffre exact par minute, à 4 ou 5 respirations près : les moments d”exci- 
tation deviennent aussi de plus en plus rares. Çà et là on trouve un 
animal qui présente une allure anormalement lente quoique régulière 
de qo ou 45 à la minute; dès que l'intoxication intervient, l’anomalie 
disparaît et l’animal prend la vitesse respiratoire des autres animaux de 


son poids. j 





(1) FONTEYNE : Archives internat. de Pharmacodyn. Vol. XVI, p. 341. 
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A. — Intoxication legere. 


‘L’animal, après avoir regu son injection, ne manifeste d’abord 
aucun symptôme qui puisse être remarqué : il mange et ne manifeste 
aucune préoccupation. Parfois cependant le lapin nous a paru plus calme 
que d’habitude. Nous ne voyons pas de modifications à sa respiration. 

Il n’en est pas de méme du pouls qui subit des modifications sérieuses. 
Dans toutes les expériences qui suivent nous constatons toujours au 
moins 3 fois le chiffre du pouls avant de l’inscrire sur notre carnet 
d’expériences et nous obtenons souvent des résultats très concordants : 
variations de moins de 10 à la minute. 


Expérience. 


Lapin, 1550 grammes. Injection dans veine marginale de 5 c.c. par kilogr. 
de l’infusé a 4 Jo. 


Pouls avant l’injection 343 par minute 
ә 3 minutes après l'injection 252 » 
» 6 heures » » 343 » 


Pour le reste nous n’avons rien remarqué d’anormal. 

L'effet se montre très rapidement parce que l’injection est intra- 
veineuse; la dose équivaut à la moitié de ce que nous emploierons 
souvent ultérieurement pour provoquer la mort en 1 heure; notre expé- 
rience nous permet de dire que le ralentissement était dû ici à la digitale. 


B. — Intoxication sérieuse. 


Expérience. 


Lapin goo gr., injection sous-cutanée de 0,002 gr. Digitaline de Nativelle 
par kilogr. dans du sérum de cheval. 
Pouls avant l’injection = 300 par minute. 


> 10 minutes après — 300 » 
> 15 » » == 300 » 
» 4 heures aprés = 240 » 


L'animal est manifestement malade. Il se tient sur ses pattes, mais il laisse 
fléchir la tète à terre et l’incline sur un des côtés, premier signe des plus 
réguliers de leur parésie. 


| 


‘ Pouls 24 heures après 
» 48 » » 


266. Il paraît guéri. 
300. 


L'effet ici a été tardif à cause de la vote sous-cutanée choisie : la dose 
était bien près de la dose mortelle; cette même dose par voie intra- 
veineuse aurait tué en 2 heures certainement. 
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Autre expérience : 


Elle fut faite avec la solution de digitaline au centième envoyée par 
la firme Nativelle. Comme nous l’avons vu, à cause de l’imparfaite résorp- 
tion, la dose mortelle est énorme. Cela importe peu ici, car nous ne faisons 
qu’étudier les phénomènes de l’intoxication. 


Lapin 725 grammes : injection sous-cutanée de 17 milligr. par kilogr. de 
digitaline. | 

Pouls avant l'injection 264-272. 

Quelques heures après nous trouvons ce lapin très malade, couché. 


Pouls 8 heures après — 196 Très malade, prostration. 
ນ I jour » = 200 Calme. Etat meilleur. 
» 2 x ә = 192 Idem. 

» 3» » == 160 Idem. 

ນ 4 7 » =I60 Idem. 

» 5 » » = 184 Idem. 

» бә ນ == 240 Bien portant. 
7 » == 248-256 Idem. 

ә 8 » == 256 Idem. 

» oO » » == 288 Idem. 

» 10 » ә == 288 Idem. 


La dose donnée dépasse de loin la dose qui serait mortelle en 
injection intraveineuse : elle se rapproche de la dose mortelle par voie 
sous-cutanée pour la digitaline en solution alcoolique. 

Nous croyons qu’en pareil cas la résorption de la digitaline se fait 
lentement, en plusieurs jours, d’où cette diminution durable du pouls, car 
les injections intraveineuses donnent des effets rapides et plus passagers, 

ә 
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C. — Description de l'intoxication mortelle. 


Intoxication graduelle pay petites doses vépelées à 24 heures d'intervalle. — Lapin 
de 1150 grammes. 
—кже——---”-–-–———— ——— ————— ——–——–—  —–––———–———––––—–———————— —— —————————————--——————— Е—–————— ——————————————————— Ы  —— — 


Pouls | Respiration | Injection 





ser nos injections). 
Méme jour 8 h. Grande prostration. 


après. . .| 160 36 


Jours. : | Etat général. 
par min. | par min. par kgr. 
IF jour . . .| 320 | 72—80—95 | 7 milligr. 
2d jour . . .| 296--300| 66 --68 7 ” 
Méme jour 6 h. 
après inject". | 320 100 
3e jour . . .| 312 70—80 7 » 
Même jour 6h. L'animal est couché et paraît un 
après injectn. | 320 42 peu trop calme. 
4e jour . , .İ 264 68—72 7 » 
Be jour . . .| 232—248| 54 7 » 
6e jour . . .| 264 68 7 » 
ge jour . . .| 208-216] 44 7 » Parait indisposé ° 
Méme jour 3 h. Abattement. Animal couché. 
après. . .| 184 44—37 (Devant cet état nous avons ces 


8° jour . . .| 120—124| 35 Prostration complete. 


Trouvé mort, 5 heures plus tard. 


Il faut remarquer dans cette expérience la diminution de fréquence 
de la respiration en méme temps que la lenteur graduellement croissante 
du pouls. La dose donnée chaque fois est la 1/2 de la dose mortelle en 
une fois (méme méthode) elle dépasse le triple de la dose mortelle en 
Injection intraveineuse. 


a0 Intoxication lente en plusieurs heures par une seule dose. 


Le pouls se ralentit graduellement. La respiration s’accélére de plus 
en plus jusqu’à un maximum, puis elle diminue de fréquence jusqu’à la 
mort qui survient dans la prostration. Mais on ne peut pas à volonté 
provoquer l’intoxication de plusieurs heures : tantôt l’animal se rétablit, 
tantôt 1l meurt en deux heures environ. 

Dans les expériences faites en vue de la recherche des doses mortelles, 
nous avons très souvent obtenu cette intoxication avec mort après 6 h., 
12h., 18h. 

Nous n’avons le plus souvent pas inscrit les chiffres des battements 
cardiaques et de la respiration, nous bornant 4 les constater. Les graphi- 
ques présentés plus loin suppléeront. 
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Expérience : 


Lapin 1300 gr. injection dans veine jugulaire de 1,5 milligr. par kilogr. de 
digitaline Nativelle en solution a 0,5 °/o9 dans du serum de cheval. 
Pouls avant l’injection = 343 par minute. 


Respiration avant» = 92 » » 
Pouls 10 minutes après l’injection = 266 par minute. 
Respiration » » » = 150 » » 


Deux heures après l'injection le prostration est complète mais l'animal est 
encore sensible. Cœur très ralenti, dyspnée prononcée. 

15 heures après l'injection le lapin vit encore et présente un cœur 
extrémement lent et une hypothermie considérable, Il meurt 1/4 d'heure 
plus tard. 


3° Intoxication aigue mortelle en une heure. 


C'est cette forme qui est la plus intéressante. Elle s'obtient aux doses 
de ro c.c. par kilo de notre infusé à 4 °/ ou par injection intraveineuse 
de 1 1/2 à 2 milligr. de digitaline par kilo en solution dans du sérum de 
cheval. 

On remarque d’abord un envahissement graduel de la paralysie qui 
débute aux membres inférieurs puis se généralise et devient plus ou 
moins complète suivant que l'animal meurt plus ou moins rapidement. 
L'animal au début laisse pendre la tête comme si elle lui était trop lourde, 
il glisse sur ses pattes de devant, et finit par glisser complètement sur le 
côté; mais tout cela calmement, sans douleurs et sans anxiété apparente. 

Pendant ce temps la respiration s'accélère et devient moins ample. 
Elle finit par ne plus être qu’une saccade expiratoire. 

En même temps que la respiration devient visiblement plus rapide, 
le cœur commence à diminuer d’une façon notable. Cette diminution du 
nombre des pulsations cardiaques simultanément à l'augmentation du 
nombre des mouvements respiratoires fait que l’on arrive presque toujours 
à un stade d’isochronisme où le nombre des mouvements respiratoires 
égale le nombre des pulsations cardiaques. 

Il y a, la plupart du temps, émission d’urines, de matières fécales, 
et parfois des éjaculations. | 

Si quelques minutes après la mort on ouvre le thorax, on constate 
régulièrement que le cœur bat encore faiblement : l'oreillette gauche est 
surdistendue, la veine cave est énorme, les ventricules sont flasques et 
animés de petites secousses. Quand on coupe la veine-cave le cœur se 
dégorge et se met à battre plus rapidement pendant quelques minutes. 

Le tableau comparatif de ces phénomènes nous laissa entrevoir 
l'espoir de saisir un stade intéressant même dans la première phase de 
l'intoxication mortelle : plus tard nous vimes même que tout l'intérêt de 
l'étude se porte sur le stade ultime dont nous pourrons tirer des conclu- 
sions « a fortiori » pour le stade thérapeutique. 
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2° Étude détaillée de l'intoxication mortelle en r à 2 heures. 
A. — Tension sanguine et respiration. 


L'animal est lié sans violence; la tension sanguine est prise par une 
carotide : une canule sur la veine jugulaire permet l'injection des 
solutions toxiques; certains animaux étaient aussi trachéotomisés. Le 
lapin laisse faire toutes ces manipulations sans excitation douloureuse et 
sans révolte; seuls les grands mâles sont mauvais sujets. Nous n'em- 
ployons donc ni chloroforme, ni morphine, ni curare, ni atropine. Cette 
situation n’est pas comparable à celle qu'offre le chien souvent morphintse, 
curarisé et atropinisé à la fois dans les expériences de beaucoup de nos 
devanciers. 

Injection lente dans la jugulaire de l’infusé à 4 °/, environ 1 centi- 
metre cube par minute. Quand l’injection est si lente et que l’on ne 
manipule pas l’animal il ne se produit aucun signe d’excitation. 

La respiration augmente graduellement dés qu’on dépasse la demie 
dose, mais on a généralement injecté depuis des minutes toute la dose 
avant d’avoir d'autres symptômes. Alors on voit l'animal faire de fré- 
quentes déglutitions, et le pouls se ralentit et atteint en 30 à 60 minutes 
la période d’isochronisme où il donne de formidables bonds. Ce stade 
correspond aux pulsations énormes et très régulières dont on peut suivre 
la marche envahissante. Finalement l’animal meurt lentement : la tension 
qui s'était maintenue jusque là baissant assez rapidement les dernières 
minutes, le cæur donnant toujours ces grandes pulsations espacées, mais 
elles deviennent tout à la fin irrégulières et inégales. A la dernière 
période les mouvements respiratoires sont devenus moins fréquents mais 
très difficiles. L'animal meurt souvent dans des convulsions. Il y a de la 
parésie musculaire que nous étudierons mieux dans le chapitre suivant. 

Voici les graphiques d’une de nos expériences : 


Lapin 1950 gr., injection lente par jugulaire de 10 c.c. par kilogr. infusé 
4 °'o. La tension est prise 4 la carotide au moyen du cardiométre de Claude 
Bernard : il donne la tension et ses variations sans réduction, centimètre par 
centimetre, contrairement au manometre a deux branches égales. Le tube de 
raccordement contient une solution de Na,SO,, densité 1050, elle irrite moins 
que MgSO, quand elle rentre dans les vaisseaux. 

Nous traçons une abscisse à différentes hauteurs d'après la tension : 
la rapidité du tambour tournant reste constante. 


1. — Le physiologiste qui voit ce graphique ne peut s'empêcher 
de comparer ces grands bonds lents à ceux d’une excitation pneumogastrique 
continue de force moyenne, et on comprend très bien que des hommes 
comme STokvis, LAUDER-BRUNTON, CLOETTA n'aient pu admettre que le 
nerf vague fut hors cause, malgré les théories prédominantes. Nous 
verrons d’ailleurs que tout leur donne raison. 
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2. — Le ralentissement est admirablement graduel : une fois constitué 
il ne varie guère; de rares périodes d’excitation générale donnent çà et là, 
chez certains animaux, des phases de hausse de tension et d'accélération 
du cœur durant quelques secondes. 

3. — Contrairement à ce qui a été si souvent décrit comme la 
caractéristique de l’action de la digitale chez le chien, la tension ne monte 
pas au dessus de la normale; nous ne l’avons jamais constaté chez 
le lapin, sauf quand on laissait pénétrer trop vite le liquide toxique dans 
les veines; on obtenait d’ailleurs dans ces cas tous les signes d’une anxiété 
anormale. 

4. — Le lapin ne présente pas le stade d'accélération du cœur qui 
survient toujours chez le chien déjà assez longtemps avant la mort. 


La digitaline de Nativelle en injection hypodermique à raison de 
12 mgr. par kilogr. fait passer l’animal par les mémes stades. L’animal 
mis en expérience est mort après 60 minutes; l’invasion des symptémes 
était plus lente que pour l’infusé; cela dépend de la difficile résorption 
de la digitaline par le tissu dermique; car le sixiéme de la méme dose tue 
en I heure si on l’introduit dans le sang. 

Dans Pexperience suivante, absolument homologue à la première, 
nous nous occupons spécialement de l'allure de la respiration. 


Lapin 2750 gr., tué en 80 minutes par 23 cm? d’infusé à 4 ° o injecté dans 
la veine jugulaire. Nous mesurons la respiration par la méthode de Fox- 
TEYNE (1). 











| Nombre Volume en cm!’ 
> de mouvements Pouls 
Heure. Injection. | си de 10 
respiratoires co par minute. 
par minute. respirations. 
то h, 35 46 200 3oo 
10 h. 40° Début de l'injection 
10 ໄ, 50 Reçu 13,5 c.c. 37 250 252 
11 h. Reçu 23 c.c. 46 250 240 
11h. 7 60 200 240 
11 h. 20' 66 170 240 
30' 66 90 
35 85 go 171 


(1) Archives internat, de Pharmac., vol. XVI, p. 341. 
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Cet animal n’était pas encore arrivé a la période d’isochronisme; 
la mensuration de Ja respiration est d’ailleurs tres difficile a ce stade de 
l’intoxication, car l’obstacle minimal qu’opposent les soupapes à eau les 
plus larges, suffit pour asphyxier rapidement l'animal ou le mettre en 
convulsions.  : 


B. — État du cœur chez l'animal mort. 


Nous libérant de la suggestion exercée par les affirmations constam- 
ment répétées dans la littérature, nous risquons d'enlever le cœur après 
la mort de l'animal et del’installer par la methode de Langendorf, per- 
fectionnee, sur une circulation artificielle. Il est vrai qu’au debut nous 
arrachions vite le coeur quand nous voyions la mort imminente; puis de 
plus en plus hardi, nous n’y mettions plus aucune hâte, laissant bien 
mourir l'animal, installant les vases d'irrigation et de chauffage dans 
l'intervalle de façon à ce qu’habituellement il se passa 10 à 20 minutes 
entr: la chute complète de la tension et la cessation de tout mouvement 
nasal (l’ul{imum moriens de l'appareil respiratoire) d'une part, et la mise 
en bonne circulation artificielle du cœur isolé. 

Remarquo:s que le lapin présente à ce point de vue beaucoup 
d'avantages. Bien peu de précautions suffisent pour obtenir des batte- 
ments réguliers et vifs pendant 15 à 20 minutes; certains cœurs même 
semblent immortels tant que l'irrigation persiste, on peut les découper 
en lanières, tant qu’on respecte la cloison interventriculaire. 

Nous ne comprenons pas pourquoi des auteurs comme BRAUN et 
Macer ont voulu étudier le cœur de chat qui ne survit souvent que 3 à 
6 minutes et encore avec tant d’irrégularités et de surprises ! 

Le cceur est placé directement dans un bain de solution physiolo- 
gique. Cette précaution est négligée par D'HALLUIN qui s'est beaucoup 
occupé de la question de la reviviscence du cœur des mammifères. Il est 
pourtant incontestable que ke bain à 360-370 est d’une très grande utilité. 
Il suffit de retirer le cœur du bain, puis de l’y replonger, pour voir le 
changement d’allure manifeste à l'avantage du bain chaud. Le même 
bain chauffait les serpentins qui amenaient les solutions irrigantes; les 
températures étaient ainsi garanties constantes, le cœur et fous les tubes 
différents plongeant dans le même grand bassin. 

Pendant assez longtemps au début de nos expériences sur l'isolement 
du cœur, c’est la solution de Locke comme telle qui fut employée. Nous 
l'avons modifiée en y triplant la teneur en calcium uniquement parce que 
nous avons remarqué que le cœur battait mieux avec une dose de calcium 
plus forte. 

La difficulté est dans la bonne oxygénation de cette solution. Elle est 
souvent insuffisante. Aussi nous y ajoutons des globules rouges de cheval. 
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Le sang de cheval doit ètre frais. En le mettant à la glacière il se conserve 
plusieurs jours. 

Il est nécessaire de filtrer le liquide « au papier »; c’est le meilleur 
moyen d’éviter les embolies qui sont souvent cause des insuccès. 

Quand nous voulons faire passer à travers le coeur une dose digita- 
lique, nous l'avons invariablement répartie dans la solution irriguante, 
et pour son dosage nous avons pris comme dose type, que nous nommons 
mortelle, celle qui serait répartie dans le sang du lapin, si elle y restait 
entièrement en circulation. Par exemple : constatant que 10 c.c. d’un 
infusé tue un kilogr. de lapin, estimant que le lapin d’un kilogr. a au 
maximum Bo gr. де sang, nous mettrons 100 c.c. d’infuse sur 800 de 
solution irriguante. 

Notre dernier chapitre montrera que nous sommes trop généreux en 
faisant cette comparaison : le cœur im situ dans le lapin intoxiqué ne 
reçoit pas une solution aussi forte de digitale, loin de là. 

Nos solutions d’irrigation sont donc composées comme suit : 

Solution normale 150. 
| Dépôt de globules de sang de cheval, 200 cc. 
Infusé digitalique fait au moyen de la soln de Locke q. s. 
Solution digitalique additionnée de solution de Locke jusque 800 gr. 
Dépôt de sang de cheval, 200 gr. 


Grâce à une tubulure de décharge latérale de la canule, les liquides 
peuvent se remplacer en quelques secondes dans la circulation coronaire. 

Nos graphiques sont pris au moyen d’un Simple fil passant librement 
au dessus du ventricule et relié à un stylet inscripteur ou par l'intermédiaire 
d'un tambour trés sensible. Elles n'indiquent donc que la fréquence des 
battements et leur valeur relative au courant d’une méme expérience sans 
déplacement du fil. 

Dans beaucoup de cas nous avons sewlement compté le nombre de 
battements, au chronomètre : l’inscription du graphique compliquant les 
manipulations au moment où toute notre attention était absorbée par la 
direction des installations. | | 

Disons d'emblée que nous nous trouvons devant trois genres d’expé- 
riences. 

1° Des cœurs d'animaux non inloxiqués ; après leur isolement nous les 
irriguons alternativement par la solution sanguine normale, puis par une 
solution chargée de la dose simplement mortelle. 

Voyant l’innocuité de la dose simple mortelle, nous avons aussi 
essayé les doses deux et trois fois mortelles. 

2° Des cœurs d'animaux ayant succombé à l’intoxication digitalique, 
sont placés directement après leur isolement sur la solution digitalique à 
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dose mortelle, puis après avoir constaté leur allure, nous remplaçons la 
solution toxique par une solution normale non toxique. 

Les résultats furent très convaincants. 

Io Non seulement la solution simplement mortelle ne change rien à 
l'allure du cœur : mais la solution doublement mortelle passe souvent 
presque inaperçue. Toutefois la doublement mortelle semble parfois 
affaiblir et ralentir le cœur. La solution triplement mortelle semble dans 
tous les cas rapidement nuisible. | 

Nous ne croyons pas que dans cette méthode il faille attendre 
longtemps avant de voir se développer une action toxique sur le muscle 
cardiaque quand elle existe ; Hedbom croyait devoir attribuer un ralen- 
tissement très tardif et graduel d’un cœur au passage très transitoire d’une 
solution digitalique, alors même que pendant le passage même il n’y avait 
eu aucun changement d’allure : cette opinion est tout à fait sans fon- 
dements : l’allure des cœurs d’'Hedbom se ralentissait déjà avant l'irrigation 
digitalique, preuve que sa méthode mème tendait à provoquer ce résultat. 

D'ailleurs nous verrons plus loin qu'à l’état naturel, même après les 
injections intraveineuses, la digitaline ne circule pas à travers les tissus 
cardiaques comme dans ces expériences selon Langendorf : inutile donc 
de trop insister sur la toxicité manifestée par ces méthodes. 

Voici l'allure d’un cœur isolé d’un animal sain sous les influences 
alternantes des deux solutions : solution normale et solution digitalique 
mortelle. La différence de l'ampleur des deux premiers graphiques dépend 
d’un changement de position de l'appareil inférieur, 





Les lignes L marquent les irrigations sans digitale. 


» D ) » chargees de digitale. 
Chaque solution passait pendant plus d’une minute avant d’être 
remplacée. 


Un grand nombre de cœurs ont ainsi subi l'influence de la solution 
digitalique simplement mortelle : les pulsations restaient. toujours régu- 
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lières et comptées au chronomètre, elles ne présentaient jamais de ralentis- 
sement du à la digitale. Les irrigations peuvent se prolonger pendant des 
minutes. 

11° Quand un animal est mort d'intoxication digitalique qu’on isole 
son cœur et qu'on le place d'emblée sur une solution digitalique simple- 
ment mortelle, ce cœur se comporte;çcomme un cœur sain. 





Dans le graphique ci-contre la ligne supérieure marque les secondes, le 
premier tracé sousjacent montre l'allure du cœur peu de minutes avant la mort. 

Le 2e tracé donne l'allure du cœur presque au moment de la mort. 

Le 3e tracé est livré par le même cœur isoié irrigué par un sang chargé de 
digitaline à dose mortelle. Le tracé inférieur est donné pendant l'irrigation 
sans digitaline : le contraste est frappant entre l'allure du cœur in situ avant la 
mort et le cœur isolé . les battements sont au moins deux fois plus rapides qu'à 
la fin de la vie de l'animal : la transposition sur la solution non toxique n’amé- 
liore rien : l'accélération ne mérite guère d'intérêt et se présente souvent après 
quelques minutes d'irrigation. 


Nous avons plus tard régulièrement isolé les cœurs de lapins morts 
par intoxication : tous ces cœurs se remettaient à battre vivement sans 
qu’il y ait eu une seule exception, d'ordinaire il se passait 10 minutes 
entre la mort et l'installation du cœur sur l'irrigation artificielle. 

Une fois même nous avons pris le cœur d’un lapin mort depuis une 
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demie heure : contre notre attente il s’est comporié comme un cceur sain 
tant que nous avions de la solution irrigante. 


C. — Role des nerfs pneumogastriques. 


Expérience. 


Supposons le lapin au stade de profonde intoxication digitalique; 
si du moment où le pouls et la respiration sont isochrones, on sectionne 
les deux nerfs pneumogastriques, on constate à la fois une forte hausse 
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de la tension sanguine, et une accélération énorme des pulsations car- 
diaques. Ultérieurement la tension sanguine baisse lentement et graduelle- 
ment et le nombre des pulsations décroit progressivement jusqu’a la 
mort. Mais la lenteur du cœur libéré du nerf vague n’est jamais com- 
parable à celle d'avant la section des nerfs. 
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Expérience. 


Lapin de 2260 gr., mort en une heure aprés une injection intraveineuse 
de 20 c.c. d’infusé a 4 °'9. Voici les chiffres principaux de l’expérience : 

Le lapin est arrivé au stade des grandes pulsations cardiaques isochrones 
avec la respirdtion. Le cœur bat 13 fois en 10 secondes; la tension mesurée au 
sommet des oscillations atteint environ ro cm de Hg. A ce moment d’isochro- 
nisme nous coupons les deux nerfs pneumogastriques. La tension sanguine 
monte d’un bond vers 13 cm. à 14 cm. ct le nombre des pulsations est plus que 
double. comme le montre la ligne la plus élevée de la fig. 2 ci-contre. La 
seconde ligne représente le pouls cing minutes plus tard. La tension sanguine 
s’est abaissée graduellement et le pouls est devenu un peu plus lent. Si on aban- 
donne l'animal à ses propres forces, la tension sanguine s‘affaiblit graduelle- 
ment et le pouls se ralentit surtout pendant les derniéres minutes de la vie 
comme le montre la 3¢ figure; ily a en ce moment 22 pulsations en 10 secondes 
et la tension est à 9 cm. de Hg. Puis le cœur devient irrégulier. Quelques 
secondes plus tard survient la mort. 


Le bond de la tension et le changement d'allure du cur au moment 
de la section des vagues rappellent fidèlement les phénomènes qui se 
présentent quand on coupe les mêmes nerfs au cours d'une asphyxie 
d’un animal curarisé. Le bond de la tension indique que les vaso- 
constricteurs sont en spasme et que seud le ralentissement du cour 
compensait cette cause hypertonisante de la tension. ` 

Nous n'avons pas à insister ici sur le ralentissement final du cœur 
avant la mort; d’abord la situation est trop complexe pour permettre une 
interprétation directe et ensuite nous verrons plus tard que dans ces 
circonstances la cause de la mort est moins la digitale que l’asphyxie. 

Nous n'avons à constater ici que l’action éclatante de la section des 
nerfs vagues. 

Voici comme corollaire la tension d'un animal dont les deux nerfs 
vagues étaient coupés avant l'injection lente et intraveineuse d’infusé 
à 4 °/. Nous croyons inutile d'en reproduire les graphiques, le pouls est 
resté très régulier pendant toute l'expérience. 
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Le lapin pesait 3150 gr., la solution certainement mortelle était 23 c.c. 
d'infusé. 
(ZEN RIZZI III динә ZZZ III AI II E IE ES 
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Peu de temps plus tard survient brusquement la mort. 


Le ralentissement du pouls qui devient surtout manifeste a la tin 
n'a pas plus de signification ici que dans l’expérience prétédente; encore, 
n'est-il nullement comparable au pouls digitalique de l'animal dont les 
nerfs vagues sont intacts. 

La hausse de la tension a été franche sans étre trés notable. 

Il résulte des deux expériences précédentes que le pouls digitalique 
lent et bondissant est bien dů à une influence inhibitive venant de 
la moelle allongée par les nerfs pneumogastriques. 

Nous verrons plus loin comment BoEHw a pu douter de ce fait. 


D. — Cause de l'inhibition des nerfs vagues. 


Il nous faut éliminer graduellement l'une après l’autre les influences 
quì dans l’intoxication digitalique compliquent les symptômes. Puisque 
tout nous indique que le cveur lui-méme ne fait.qu’obéir a Vincitation 
inhibitive venant de la moelle allongée, il nous faut rechercher parmi les 
multiples causes possibles celle qui par voie réflexe ralentit le coeur. 


19 La tension artérielle. — Saignée. — Le premier facteur qui se 
présente a l'esprit dans une situation comme celle-ci est l'hypertension 
mtracranienne. En effet la section des n. vagues nous révèle par la hausse 
brusque de la tension, qu'il règne à la périphérie une vaso-constriction 
importante. Cette vaso-constriction pourrait être l'effet primaire de la 
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digitale, entrainant comme conséquences la hausse de la tension arté- 
rielle, l’hypertension intracrànienne et l'inhibition du vague. 

Si cela était, il y aurait moyen de couper cette chaîne de consé- 
quences par une sérieuse saignée; une soustraction sanguine de 1 °/o du 
poids du corps devrait au moins accélérer pendant quelque temps 
l'allure du cœur. Or il n’en est rien, comme l'indique l'expérience 
suivante : 


E 





Fig. 5. — A gauche quelques pulsations du lapin en pleine intoxication digitalique 
avant la saignée. La partie droite du tracé est prise aussitôt apres la saignée qui 
fut faite par la carotide, sans brusquerie, à 1 %/o du poids du corps. On voit que 
rien n’est changé ni dans la fréquence du pouls ni dans la tension. On ne saurait 
demander deux groupes d’oscillations plus superposables 


Nous concluons donc de cette expérience et d’une expérience de 
contrôle du même genre, que ce n’est pas pour remédier à une trop forte 
tension sanguine que les pneumogastriques provoquent ces énormes 
pulsations. 

Nous avions commencé une série d'autres expériences pour écarter 
l'influence éventuelle de la vaso-constriction périphérique, nous voulions 
notamment conjuguer les circulations de deux animaux dont l’un serait 
normal et l’autre intoxiqué, et nous luttions depuis quelque temps contre 
toutes les difficultés de ce genre d’expérience, quand les expériences 
suivantes nous prouvèrent que tous ces efforts étaient superflus, la vaso- 
constriction elle-même dépendant d’un autre facteur. 

29 La respiration artificielle. 

La dyspnée si intense qui domine le tableau des symptômes, et dont 
les conséquences peuvent avoir une si grande portée, devait au moins être 
écartée du syndrôme digitalique. Non point que l’affaiblissement de la 
respiration, tel que nous l’avons mesuré plus haut, fut suffisant pour 
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laisser prévoir une intervention sensible dans les syndrémes, mais parce 
qu’au moins au stade final Pasphyxie intervient probablement dans les 
causes de la mort. 

Nous fimes donc la tracheotomie pour faire la respiration artificielle 
au soufflet quand l’animal nous paraîtrait en détresse respiratoire. Le 
premier lapin que nous avions préparé à ce traitement était en plein stade 
de pouls digitalique quand nous commençâmes la respiration artificielle : 
nous ne fûmes pas peu surpris de voir disparaître comme par enchan- 
tement tous les symptômes cardiaques de la digitale dès que la respiration 
artificielle était en jeu. En quelques secondes le chiffre du pouls est 
doublé et redevient aussi régulier que si l’animal était sain sans intoxica- 
tion. D'autre part il suffisait de cesser la respiration artificielle et d'aban- 
donner pendant quelques secondes l'animal à ses propres ressources 
respiratoires pour que le pouls digitalique fut reconstitué dans sa plus 
belle ampleur. 

Cette accélération du pouls n'est nullement accompagnée de la hausse 
brusque de tension comme après la section des nerfs vagues, il y a bien 
une petite ascension qui indique que le cœur se régularise plus vite que 
la vaso-constriction périphérique, mais il faut si peu de secondes pour que 
la tension soit revenue a la normale qu'il n’y a plus là de quoi s’en 
préoccuper. Par conséquent nous pouvons sans crainte conclure que la 
vaso-constriction périphérique qui existe certainement pendant le stade 
du pouls lent, disparaît aussi rapidement dès que la respiration artificielle 
intervient. Voilà donc le deuxième grand symptôme de l’intoxication 
digitalique qui ne dépend qu'’indirectement du médicament. 

Les ailes du nez du lapin digitalisé et abandonné à lui-même présen- 
tent les spasmes inspiratoires les plus accentués, de temps en temps de 
petits mouvements convulsifs même parcourent tout le corps de l'animal; 
et l'animal essaie souvent un changement de position comme s’il était fort 
mal à l’aise. Or la respiration artificielle supprime aussi complètement 
tous ces symptômes ; les ailes nasales n’indiquent plus la moindre dyspnée 
et pendant toute une longue période de l'intoxication, l'animal paraît 
extrêmement calme comme s'il ne ressentait aucun malaise. 

Les changements du tableau symptomatique obtenus par l'installation 
et la suppression de la respiration artificielle sont absolument constants et 
peuvent être reproduits avec la plus grande netteté et la plus grande 
facilité pendant toute la période du pouls digitalique. Nous avons pris 
ainsi un grand nombre de graphiques à tous les stades et d'animaux 
différents. 

Le graphique suivant, comprenant une suspension puis une réinstal- 
lation de respiration artificielle, suivies docilement par les changements du 
pouls, montre suffisamment la netteté et la rapidité de ces phénomènes 
qui d’ailleurs ne présentent guère de variantes. 
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Fig 6. 
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Un grand lapin intoxiqué par. une dose mortelle d’infuse de digitale en 
injection intra-veineuse. Grâce à la respiration artificielle, le pouls est en A 
d'une rapidité presque normale, la tension se rapproche de 11 centim. de Hg. 
En à, on cesse la respiration artificielle et l'animal respire spontanément, 
d'abord légèrement puis avec effort : on voit le pouls se ralentir graduellement 
et atteindre en 10 secondes la lenteur d'un pouls digitalique accentué. Alors 
en €, On recommence la respiration artificielle et le pouls digitalique disparait 
après peu de secondes. 


ConcLusıon. — Ces faits indiquent clairement le rôle que joue l’état 
plus ou moins asphyxique du sang dans l'excitation pneumogastrique du 
cœur et la vaso-constriction périphérique. 

Il est bon de remarquer dès maintenant la rapidité avec laquelle se 
développent les symptômes asphyxiques; cette rapidité est telle qu’elle 
nous semble s'expliquer le mieux par une excitabilité exagérée de la 
moelle allongée. Aux stades avancés il ne se passe pas plus de quatre 
secondes entre l'arrêt d’une respiration très suffisante et les manifes- 
tations violentes de dyspnée; et si on prolonge l'épreuve asphyxique 
au-delà de 15 à 20 secondes on arrive à des états convulsifs. 

Remarquons d’ailleurs que l’animal, abandonné à ses propres res- 
sources, présente le pouls digitalique alors qu'il respire par minute plus 
de la moitié du volume d’air normal; il est donc dans une asphyxie 
comparable à celle du sujet morphinisé sans pouls ralenti. 

Évidemment cette thèse exigera des preuves directes, mais délicates; 
selon toute probabilité nous nous trouverons ici devant une hyperesthésie 
de la moelle allongée, et ainsi le tonus normal des nerfs vagues est 
augmenté, les besoins de respirer s’exagèrent et comme le volume respi- 
ratoire n'est pas augmenté à cause de la paralysie musculaire que nous 
constaterons nettement plus tard, le syndrôme asphyxique apparaît 
exagéré et précoce. Quand on satisfait les besoins de la moelle par une 
vive respiration artificielle, toutes les manifestations réflexes partant du 
nœud vital disparaissent complètement. 

Pour le moment nous avons surtout à constater que le ralentissement 
cardiaque et la vaso-constriction ne relèvent pas directement de la 
digitale, puisque la respiration suffisante en supprime les manifestations, 
Cela nous dispense de toutes les recherches directes qui ont déjà pris 
tant de temps et de peines aux pharmacodynamistes, cela nous indique 
surtout une autre voie d'étude à suivre, car il nous faut étudier avant 
tout l'état du cœur et des vaisseaux chez l’intoxiqué digitalique mis 
à l'abri de toute influence asphyxique. 


CoroLLAIRE : Ces observations donnent d'emblée l'explication des 
contradictions historiques survenues entre TRAUBE et BoEHM: tous ceux 
qui ont injecté le curare et fait la respiration artificielle n’ont pas vu le 
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ralentissement propre aux nerfs vagues; et pour eux la section de ces 
nerfs n’a pas accéleré le cœur. Il existe un faible ralentissement produit 
par d’autres causes mais il est incomparablement moins bien dessiné. 

Nous avons aussi l'explication du phénomène qui étonnait si fort 
CusHwy dans son graphique : l’absence du ralentissement du pouls pour un 
animal digitaliné malgré l'intégrité des nerfs vagues; il avait curarisé 
l'animal en expérience et faisait la respiration artificielle. Ce fait ne se 
présente jamais pour les autres substances étudiées par Cushny. 

L'auteur a ainsi mis au jour, sans le savoir, une nouvelle différence 
notable entre le ralentissement digitalique et le ralentissement énorme qui 
s’observe pour tous les autres poisons du groupe digitalique malgré le 
curare et la respiration artificielle. 

Tous ces faits montrent avec quelle réserve il faut accepter les con- 
clusions qu’on a tiré des faits de vaso-constriction et d’action cardiaque, 
observés jusqu’ici. Nous trouverons d’ailleurs encore d’autres faits qui 
achévent presque le déclassement des succédanés de la digitale. 


Annexe. 


1° L’influence de la respiration sur les lapins était si prédominante, 
que nous fùmes curieux d’observer en passant l’intoxication d’autres 
animaux, plus ou moins sensibles que le lapin. Nous intoxiquàmes des 
cobayes, des rats, des pigeons. 

Les phénomènes cliniques étaient si semblables à ceux du lapin, que 
nous eùmes la certitude de ne pas nous trouver ici devant un fait spécial 
au lapin. La parésie musculaire, l’anxiété asphyxique, le stade d’isochro- 
nisme cardio-respiratoire, sont marqués avec une netteté frappante : les 
animaux luttent péniblement contre l’asphyxie, leur état fait vraiment 
pitié, comme dit KoppE pour les chiens at les lapins, et ils restent par- 
fois longtemps en agonie avec une respiration saccadée, extraordinaire- 
ment lente et un cœur isochrone avec la respiration. 

Les cœurs de cobaye et de rats morts par intoxication, reprennent 
leurs vifs mouvements dès que l'irrigation de LANGENDORF les nourrit. 
Le cœur de pigeon, même sain, est rebelle à l'irrigation par cette 
méthode : du moins nous ne sommes parvenu à ramener aucun cœur de 
pigeon. 

Nous n'avons pas poussé plus avant cette investigation dans le sens 
de la généralisation aux espèces animales différentes : chaque espèce 
présentant de nouvelles difficultés techniques à vaincre. 

2° Nous avons voulu vérifier le phénomène sur une, des digitalines 
les plus réputées, la digitaline de Nativelle dont la firme française nous 
avait généreusement doté. 
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Tous les phénomènes observés pour l’infuse se repetent sans qu’on 
puisse voir une différence dans la manière d’agir. 

Nous avons parlé plus haut des doses qui s’equivalent pour les 
différents produits digitaliques. 


E. — Étude de la période de survie. 


La respiration artificielle donne à l’animal intoxiqué une période 
de survie extraordinaire pendant laquelle se continue la marche crois- 
sante de l’intoxication digitalique au point de vue de la circulation et de 
la paralysie musculaire. Dans ce chapitre nous allons étudier l’état de 
l'animal pendant la période de survie qui lui est accordée par la respi- 
ration artificielle. 

Remarquons d’abord qu’il y a moyen de sauver des animaux qui 
auraient succombé infailliblement à l’asphyxie, Si on n’a donné que la 
dose surement mortelle et qu’on fait la respiration artificielle dès le début 
de la gêne respiratoire, on voit parfois après 1 1/2 à 2 heures la respi- 
ration spontanée reparaître et croître progressivement. 

Mais quand nous donnons 1 1/2 dose ou 2 doses sûrement mortelles, 
l'animal lutte plus longtemps, mais finalement et assez brusquement la 
tension circulatoire tombe, l’animal fait quelques efforts violents de la 
gueule et il est mort. | 

Tout notre intérêt se porte donc vers cette période pendant laquelle 
l'animal devrait mourir en moins de 2 minutes si nous arrétions la respi- 
ration artificielle, Ce que la digitale n’a'pas troublé à cette période, elle 
ne l’aura a fortiors pas modifié aux premiers stades thérapeutiques de 
l'intoxication. | 

Nous amenons l’animal jusqu’au stade de survie par une dose massive 
de 1 1/2 fois la dose mortelle, 

20 minutes après l'injection l’animal est au stade voulu. 

Alors pendant 30 à 60 minutes, on peut observer les différentes 
fonctions de l’animal, pourvu qu’on maintienne une bonne respiration 
artificielle. i 


1° État de la circulation, — La tension circulatoire s'abaisse sous 
l'influence de ces hautes doses, elle est par moments à 7 centimètres 
seulement. 

Le cœur est toujours ralenti, sans que ce ralentissement ressemble à 
celui du vague, 

Quand on n’a pas exagéré les doses, la tension peut rester presque 
normale et le cœur conserve sensiblement la rapidité normale. 


A. — La section des n. vagues ne change pas la fréquence du pouls. 
Mais en général la tension monte de 1 à 2 centimètres, et les oscil- 
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lations isochrones avec la lente respiration (qui se marque au nez 
seulement) deviennent très grandes. 

2° Vaso-constrictions réflexes. — Les nerfs vagues étant coupés, et 
l'animal étant au stade d’immobilité parfaite grâce à sa parésie (dont nous 
parlons plus loin), nous examinons l’effet d’excitation à la peau, pince- 
ment léger des pattes, enfin électrisation modérée d’un nerf sciatique au 
creux poplité. 

Chaque excitation est suivie d’un bond rapide et notable de la circu-' 
lation; toutefois il vient un moment au stade de paralysie extrême où le 
pouvoir vaso-constricteur baisse à vue d’ceil. 

Les deux graphiques fig. 7 et 8 montrent les effets d’électrisations 
de plus en plus prolongées du nerf sciatique pendant les effets tardifs 
dune dose mortelle de digitaline Nativelle. La Ire fois, on a à peine 
touché le nerf que l’inscripteur bondit; 5 et 10 minutes plus tard, il faut 
insister 2 ou 4 fois plus longtemps pour obtenir un effet comparable. 

Quand la force vaso-motrice commence à faiblir ainsi, nous savons 
par expérience que l’animal n’aura plus que peu de minutes à vivre. 

Mais pendant toute la ife et la plus longue partie de cette survie, 
le coeur et les vaso-constricteurs restent capables d’organiser de fortes 
hausses de tension. 

30 Effets de l’asphyxie. — Arrivés a l’extréme stade de paralysie, les 
animaux réagissent à la suspension de la respiration artificielle comme 
les animaux profondément curarisés. 

D’abord hausse de la tension avec les grandes oscillations qui dispa- 
raissent pendant le spasme maximal de la vaso-constriction. Puis la 
tension tombe rapidement sans que le cceur paraisse changer d’allure. 
On sait qu’à ce dernier stade, la paralysie des vaso-moteurs est d’origine 
périphérique. 

Ici comme dans l’asphyxie simple, le cœur paraît bien l’ultimum 
moriens, les vdso-constricteurs périphériques se paralysent avant eux. 

L’asphyxie évolue anormalement vite vers son stade final; parfois elle 
ne dure qu’une minute; dans un autre cas, aprés une dose mortelle, elle 
a duré deux minutes. 

Nous avons fréquemment constaté que les périodes d’asphyxie 
faisaient grand tort à l'animal; chez les animaux que nous faisions bien 
respirer, pour observer d’autres phénomènes, la tension restait longtemps 
inchangée ; mais des que nous commençions à faire des courtes épreuves 
d'asphyxie pour récolter des graphiques, par exemple, l'état général de 
nos animaux baissait rapidement. | 

Une longue asphyxie d’une minute même suivie de forte respiration 
artificielle, faisait un tel mal que malgré une remontée passagère de la 
tension, la baisse finale ne tardait pas à se produire. 
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4° État du cœur. — Les cœurs de ces animaux qui, grâce à la période 
de survie, ont subi l’intoxication complète durant des heures parfois, ont 
bien battu sur la solution normale comme sur la solution digitalique. Ils 
se sont comportés de la même façon que ceux extirpés aux lapins morts 
sans respiration artificielle. 

Ce phénomène n'étonne plus quand on voit comment le cœur se 
comporte, et combien il est encore régulier au milieu de toutes les péri- 
péties de la période finale de survie. 

B. — Etat des autres systèmes. a] Jusqu'à la fin l'animal reste sensible, et 
manifeste par des mouvements du nez, qu'il ressent vivement tout choc, 
a fortiort toute intervention opératoire aux pattes postérieures comme 
ailleurs. À ce point de vue on a mal au cœur de voir les signes de 
souffrance si nettement manifestés et qui se traduiraient par des cris 
violents (à en juger par le mouvement de la gueule) quand on électrise un 
nerf par exemple, alors que tout le reste du corps reste immobile. 

A La motricité des muscles du squelette faiblit graduellement et 
pendant les 10 dernières minutes elle a complètement disparu, sauf à la 
face et à l’anus qui restent mobiles jusqu’à la mort, les musles du cou 
cessent d’être irritables aux derniers moments de la vie. 

Tout le reste de la musculature (pattes postérieures et antérieures, 
muscles du thorax) sont absolument paralysés. 

Et contrairement à ce qui arrive pour le curare, les muscles sont 
absolument inexcitables même pour les plus forts courants induits. Chose 
curieuse, la respiration paraît des premières gênées. 

C. — Les réflexes sont manifestement exagérés tant que la muscula- 
ture n’est pas paralysée. Nous examinons surtout le réflexe rotulien ; 
quand ces réflexes faiblissent, la paralysie définitive est en train d’envahir 
la musculature; il arrive parfois qu’on trouve un animal sans réactions 
réflexes, où l’excitation du bout périphérique du nerf sciatique provoque 
encore quelques contractions faibles. 


Résumé concernant le stade de survie. 


\ 


Paralysie musculaire prédominante, incapacité de respirer, état de la 
circulation très convenable; paralysie finale de la vaso-constriction ; cœur 
survivant à la musculature périphérique et probablement aux fibres lisses 
des vaisseaux (du moins dans Jl intoxication digitalique compliquée 
d’asphyxie.) 


IIIe PARTIE. — RECHERCHE DE LA DIGITALINE DANS LE CORPS DU LAPIN. 


Nous avons rencontré trois auteurs qui se sont occupés de ce point. 
A la suite d’un empoisonnement criminel 4 la digitale, les toxicologistes 
d’il y a 40 ans ont examiné si on trouve la digitale dans le cadavre : et il 


ә 
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a été reconnu uniformément qu’on ne retrouve les réactions de la digitale 
que dans les restes du tube digestif, quand elle a été absorbée par la 
bouche. | 

Ni urines, ni sang, ni organes broyés dans leur ensemble n’ont donné 
de réaction chimique ou physiologique (cœur de grenouille) BRANDT (1). 

SCOFONE (2) a refait des examens et n’a retrouvé nulle part la digita- 
line même dans les matières vomies. 

La digitaline mise en contact avec les tissus du rat (relativement 
immun contre la digitale) n’est pas absorbée par ces tissus. 

Un grand travail de CLOETTA et FiscHER (3) a paru récemment sur le 
même sujet. En général leurs résultats sont négatifs, pourtant ils croient 
pouvoir admettre une certaine attraction (Anziehungsvermôgen) entre la 
substance du cœur et la digitale : mais il faut longtemps pour obtenir un 
certain résultat. 

En outre ils ont trouvé une fois une élimination tardive de digitoxine 
par les urines. 

Il nous importait de savoir si, au cas échéant, la digitaline ne 
disparait pas rapidement du torrent circulatoire, comme plusieurs poisons 
examinés par le prof" Heymans. 

La méthode de la transfusion sanguine réussirait mal ici, à cause des 
doses; nous avons heureusement ici d’autres moyens de reconnaître le 
médicament. | 

Pour reconnaître les petites quantités de digitaline dans le sang, 
nous avions le choix entre les réactifs chimiques et les réactifs physiolo- 
giques : le cœur de la grenouille rousse. Les essais avec les réactifs 
chimiques nous ont donné peu de satisfaction, la réaction au H,SO, et 
et brôme, nous a paru souvent bien difficile A interpreter, aussi nous 
avons préféré employer le cœur de grenouille qui est si sensible à la 
digitale. 

Pour la préparation du cœur, nous détruisons le cerveau et la moelle 
sans provoquer d’hémorrhagie, puis après quelques minutes d'attente 
nous découvrons le cœur, en évitant de blesser la veine abdominale. 
Alors nous glissons une canule par la veine cave au-dessus du foie vers 
l'oreillette, nous n’ouvrons aucun autre vaisseau. Par la canule nous 
amenons le liquide d'irrigation : sang de cheval battu ou sang de lapin 
battu; nous nous contentons pour cela de mettre un centimètre cube à la 
fois du liquide dans la canule en verre; la colonne -de liquide dans 
la canule n’est jamais qu’à 1 ou 2 centimètres de hauteur. Comme nous 





(1) Branpr : Forensische Chemie der Digitalis. Dorpat. 1869. 
(2) Scorone : Toxicité comparée de la digitaline. Genève 1894. 
(3) CLoerra et Fischer : Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 54. 1906. 


172 YERNAUX NESTOR 


avons respecté les aortes, le ventricule travaille dans ses conditions les 
plus normales. 

Cette simplification de la méthode de Lupwic-CoaTs permet d’opérer 
des grenouilles de taille inférieure, et comme il s’agit pour nous de 
constater oui ou non l'arrêt typique du cœur après le passage d’un 
nombre plus ou moins grand de centimètres cubes de solution d'irrigation, 
cette méthode est suffisante et exceptionnellement simple. 

Une série d'expériences nous révèle d’abord que notre mode d'agir 
permet de reconnaître d’une façon certaine o,1 milligr. réparti dans 
10 centim. cube de sang. A cette dose le cœur s'arrête vers le ze ou le 
plus souvent le 3° centimètre cube d'irrigation qui le traverse. 

Une dose encore plus faible, 0,05 mill., arrête encore d’une façon 
typique après un passage plus prolongé. 

Si un coeur n’a pas été arrété par une solution en analyse, nous 
faisons ensuite passer une solution chargée de la dose minimale, et nous 
constatons par l’arrét obtenu que le coeur en expérience ne présente 
aucune immunité idiosyncrasique contre la digitale. 

Cette sensibilité des cœurs suffit pour exclure au cas échéant la 
présence de doses efficientes de digitaline dans le sang. 

Examen du sang pendant la vie. — Pour voir si la digitaline circule 
dans le sang de l’animal intoxiqué, nous avons fait chez un lapin malade 
des saignées à divers moments de l’intoxication et nous avons alors 
recherché si effectivement le digitaline se trouve encore en circulation. 


Expérience. 


Lapin de 1450 gr., injection de 2 milligr. par kilo de digitaline en solution 
dans du sérum de cheval (solution 0,4 °/oo). 

4 h. 45', saignée par carotide de 7 c.c. /sang normal). 

4 h. 51', début de l'injection. 

5 h. r, fin de l'injection. On fait la respiration artificielle, car le lapin 
commence à avoir de la dyspnée. 

5 h. 2', saignée (n° 1) de 6 c.c, 

5 Һ. 71, saignée (n° 2) de 6 c.c. 

5 h. 20, saignée (n° 3) de 5 c.c. 

5 h. 31', mort de l’animal. On ouvre le thorax. Le ventricule gauche est 
blessé et par la blessure on recueille un nouvel échantillon de sang (n° 4). 

Les divers échantillons de sang sont battus, puis filtrés. Ils servent à 
irriguer des coeurs de grenouille. | 


Résultats donnés par les divers échantillons de sang dans l'irrigation 
du cœur de grenouille. 
Le sang normal du lapin fait bien battre le cœur. 


Sang n° I (1 après la fin de l’injection) : nous avons fait passer à travers 
le cœur 4 c.c. de cet échantillon et nous n'avons pas vu son allure se modifier 
en aucune façon. 
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Sang n° 2 (6 après la fin de l'injection} : identiquement la même chose 
qu'avec le sang n° 1. Le cœur bat comme avec le sang normal. 

Sang n° 3 (19 minutes après la fin de l'injection) : 4 c.c. de cet échantillon 
traversent le cœur. Le ventricule paraît ne plus se distendre aussi facilement 
à la diastole, mais le phénomène est très peu accentué. | 

Sang n° 4 (après la mort) : 7 c.c. passent à travers le cœur. A ce moment 
on remarque que le ventricule ne se distend plus par zône. Il y a plusieurs 
contractions de l'oreillette, qui est très distendue, pour un battement du ven- 
tricule. 


Ce lapin de 1450 gr. avait environ 110 c.c. de sang. Il a reçu 
2,9 milligr. de digitaline, ce qui fait 0,00026 gr. dans Io c.c. de sang. 
Le sang de l'animal devrait donc contenir 0,00026 gr. de digitaline dans 
10 c.c. en supposant que toute la digitaline reste dans le sang. Or, 
l'échantillon n° 1 pris une minute après la fin de l'injection s’est montré 
avec 4 c.c. complètement inapte à arrêter le cœur, même à diminuer 
sa force de contraction d’une quantité appréciable, alois que d”autre part 
1 à 2 C.c. d’un sang contenant 0,000.1 gr. pour 10 arrête les contractions 
du ventricule rapidement. 

Donc, la grande majorité de la digitaline, si pas toute, n’est plus dans 
le sang. 

Autre expérience. 


Lapin 1050 gr. Injection dans la veine jugulaire de 0.002 gr. de digitaline 
de Nativelle dissous dans 2,5 c.c. de serum de cheval. | 

L’injection dure 5 minutes. 

5 minutes après la fin de l’injection nous prenons un premier échantillon 
de 10 c.c. de sang par la carotide. 

15 minutes après la fin de l'injection, le lapin est en pleine intoxication. 
Le cœur est très ralenti. La dyspnée est intense. 

Nous saignons alors le lapin à mort. C’est notre second échantillon de 
sang. 


Examen des échantillons au cœur de grenouille. — Nous avons avec ces 
échantillons irrigué un cœur de grenouille; 6 centimètres cubes de chacun 
des deux échantillons ont nourri le cœur qui continue à battre admirable- 
ment. Ce même cœur irrigué avec un sang contenant 0,0001 gr. de 
digitaline par 10 c.c. s'arréte en systole après le passage de 1,5 c.c. 

Ce lapin de 1050 avait environ 80 c.c. de sang. Si la digitaline était 
restée dans son sang, elle s’y serait trouvée en concentration de 0,000.3 gr. 
pour 10 de sang. Si la digitaline avait été dans son sang ne fut-ce qu’en 
partie nous l’aurions décelée, gràce à la sensibilité du cœur de grenouille 
comme réactif. 

ConTROLE. — 1° Pour voir si le sang n’altére pas la digitaline, nous 
avons mis 0,000.2 gr. de digitaline dans 10 c.c. de sang et nous avons 
chauffé pendant trois heures à 360-370. Au bout de ce temps nous avons 
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irrigué un cœur de grenouille avec ce sang. Le cœur s’est arrêté après 
passage de 2 c.c. Une autre solution identique à la précédente mais faite 
extemporanément arrête aussi un cœur avec 2 c.c. La digitaline n’est 
donc pas affaiblie par son contact avec le sang. 

29 I] se pourrait que la digitaline se fixe sur la fbrine et que après le 
battage il soit ainsi tout naturel de ne plus la retrouver dans le sang. 

Nous avons fait à ce sujet le contrôle suivant : 0,000.25 gr. de 
digitaline dissous dans du sérum de cheval sont mis dans un récipient. On 
saigne d'autre part un lapin de façon à ce que le sang-de sa carotide coule 
directement dans le récipient qui contient la digitaline, on recueille ainsi 
10 c.c. de sang. 

Ce sang est battu puis filtré et sert alors a irriguer des cceurs de 
grenouille. Il ne semble pas avoir perdu de sa toxicité. En effet, avant 
que deux cm?’ de ce sang n’aient irrigué le coeur, le ventricule était déjà 
spasmodiquement contracté et le sang ne pouvait plus le traverser malgré 
les contractions encore persistantes de l’oreillette. Donc, le sang battu ne 
perd pas sensiblement sa digitaline et celle-ci n’est pas affaiblie par son 
contact avec le sang. Nous avons d’ailleurs laissé des sangs digitaliques 
pendant plusieurs heures à 360-379 sans voir leur toxicité s'amoindrir. 

Comme conclusion nous pouvons dire que la digitaline introduite directement 
dans la circulation par voie intra-veineuse disparait avec une rapidité extreme du 
sang. 

Où est-elle allée ? S'il est bien vrai, comme Cloetta et Fischer 
semblent l'avoir montré, qu’en broyant tout le corps on peut retrouver les 
réactions de la digitale, cette drogue doit avoir des affinités qu’on ne 
soupçonne pas encore. 

Nous avons fait l’extrait alcoolique-chloroformique du poumon de 
notre second animal : résultat nettement négatif. 

Nous avons remis des muscles, du cerveau, du foie en présence de 
digitaline : celle-ci reste absolument libre. 

Un fait reste : elle disparait si rapidement de la circulation que jamais 
aucun organe ne reçoit une solution concentrée de digitale. Comme il 
faut injecter peu à peu, la disparition marche certainement de pair avec 
l'injection. 

Cela jette une bien triste lumière sur tous les efforts faits avec 
l'irrigation artificielle du cœur isolé. Jamais le cœur tm stfu n’est mis en 
contact avec des solutions riches en digitale | 
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Annexe. — L’helléboréine. 


Avant de cléturer ces expériences, nous avons voulu refaire une 
expérience similaire avec une des nombreuses substances du groupe 
digitalique de Schmiedeberg. Nous avons choisi l’helléboréine, qui a fait 
l’objet de tant de travaux (WILLIAMS, DRESER, KOBERT, VVYBAUVV). 

Après avoir cherché la dose mortelle en une heure, nous opérons un 
lapin vigoureux de 2600 gr. dans les mêmes conditions que pour la 
digitale. 

Les phénomènes diftèrent radicalement de ceux observés pour la 
digitale. Il nous suffira de les exposer succinctement. 

La dose mortelle, ı mgr. par kilo, était répartie en 10 cm* de serum 
de cheval. 

L'animal a reçu à peine un dixième de la dose que le cœur devient 
irrégulier : graphique II. 

Après 2 minutes il est revenu au calme en III. 

Malgré une lente introduction de moins de 1 cm* à la minute, nous 
voyons les irrégularités du coeur apparaitre dés que le liquide pénétre, 
ce que la digitaline ne faisait jamais : graphique IV. On croirait y voir 
une lenteur du cœur correspondante à celle que la digitale développe 
après 20 à 3o minutes d’incubation; mais l’auscultation du coeur fait 
reconnaître un galop de 2 pulsations qui ne sont marquées que par un 
seul bond dans ces courbes. Au niveau de chaque forte baisse, il y a une 
vraie intermittence. 

Il suffit d’attendre quelques minutes pour voir le cœur reprendre son 
allure primitive dans les graphiques ultérieurs. 

Dès que le lapin a reçu la demie dose, la respiration présente nette- 
ment le type CHEyNE-STOKES, que jamais le lapin digitalique n’a montré, 
et qui est d’ailleurs très rare dans les intoxications pharmaceutiques. 

Après une heure le lapin avait reçu sa dose mortelle, la respiration 
est devenue alors de plus en plus stertoreuse et agitée; la respiration 
étant très rapide elle fut isochrone avec les battements marqués 
mais cet isochronisme est dû ici à l’accélération respiratoire et non au 
ralentissement cardiaque; ultérieurement l’isochronisme disparaît de 
nouveau. 

Les phénomènes restent ainsi quelques minutes; fortes respirations 
au point que toute respiration artificielle paraîtrait ridicule; irrégularités 
du cœur en VII, puis brusquement une anxiété, une convulsion vive et 
la mort en syncope survient. 

Autopsie sans retard : le cœur est immobile. 

Le cœur rapidement isolé et mis sur une circulation de Langendorf, 
n'a pas présenté la moindre manifestation de vie; ni l’excitation élec- 
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trique, ni le massage ne l’ont réveillé. HEUBEL a signalé ce fait pour les 
cœurs intoxiqués à l’helléboréine et à la strophantine. 

De tous les cœurs de lapin que nous avons observés, c’est le seul qui 
n'est pas revenu au moins à quelques pulsations plus ou moins régulières. 

Signalons encore que lors de l’autopsie, les muscles pectoraux se 
contractaient vivement lors de l’incision, ce que la digitale à dose mor- 
telle empêche toujours. 

Il nous est bien permis d'affirmer après tant de divergences obser- 
vées, que l’helléboréine n’agit nullement comme les digitalines; surtout 
la mort du cœur place l’helléboréine parmi les vrais poisons cardiaques, 
alors que ce titre ne peut plus être donné à la digitale. 

Nous avons donc toutes les raisons pour nous, et il faut revenir 
à cette règle primordiale en thérapeutique : n'assimiler des substances 
différentes quant à leurs effets toxicologiques, qu'après en avoir fourni 
dûment les preuves. 


Considérations générales. 


Les phénomènes observés sont si clairs, qu’il nous semble superflu 
de discuter les théories courantes sur l'action thérapeutique de la 
digitale. 

Actuéllement les tendances des travailleurs contemporains vont de 
nouveau vers l'action purement cardiaque, même au stade thérapeutique. 

Or, nous montrons non seulement que la digitale ne touche pas au 
cœur au stade thérapeutique, mais qu’au moment où le lapin meurt 
intoxiqué, le cœur et la tension circulatoire sont en excellent état: a 
fortiori le cœur doit-il être indemne pendant la ıre période de l’intoxi- 
cation. 

Les changements de la circulation sont dûs à une influence nerveuse 
de la moelle allongée; cette influence force le cœur à se ralentir, donc à 
épargner ses forces; elle compense d'autre part les effets du ralentissement 
par une vaso-constriction périphérique, Loin donc de forcer le cœur à un 
travail supplémentaire, loin de l'exciter comme par un coup de fouet, la 
digitale nous apparait comme une drogue sans rivale, forçant le cœur au 
calme sans toucher à ses forces individuelles, sans risquer une baisse de la 
tension sanguine. Elle épargne le cœur aux dépens de toutes les autres 
fonctions. 

Pour autant que les explications soient permises dans des sujets aussi 
compliqués, il nous semble que l'hypothèse que nous ébauchons cadre le 
mieux avec tous nos faits observés, et interprête le mieux l'effet haute- 
ment bienfaisant de la digitale dans les cas les plus variés. 

Nous émettons ces idées uniquement pour montrer de quelle 
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importance-notre étude peut devenir au point de vue des indications et 
contre-indications pratiques de la digitale. La digitale a donné trop de 
déboires et trop de surprises aux grands thérapeutes du passé, pour qu’on 
ne soit pas sur ses gardes avec elle. 


Conclusions. 


Le ralentissement du cceur au premier stade de l’intoxication 
digitalique est dù à l'influence des nerfs vagues. 

La respiration artificielle supprime cette influence inhibitive des 
nerfs vagues et rend au cœur sa fréquence primitive sauf au stade ultime. 
Elle supprime en même temps toute anxiété et l'hypertension par vaso- 
constriction périphérique. De plus, elle permet une longue survie à 
l’animal. Cette survie est telle que si on cesse la respiration artificielle, 
l’animal meurt rapidement par asphyxie. 

Chez l’animal intoxiqué auquel on fait la respiration artificielle, la 
section des nerfs vagues ne provoque pas d’accélération du cœur. Cela 
explique l'observation de Boehm et de Cushny concernant les animaux 
curarisés. 

Le cœur d’un lapin mort par la digitale se montre parfaitement 
vivace. D'ailleurs, pendant la période de survie, le cœur se montre 
régulier, fort, capable de réagir énergiquement sous les excitations 
réflexes, 

Presque toute la musculature meurt avant le cœur et devient 
inexcitable. | | 

Le cœur irrigué par une solution de sang chargée d’une dose mortelle 
ne manifeste aucune irrégularité. 

A la période où apparaissent les premiers phénomènes de l’intoxica- 
tion digitalique, le sang ne charrie déjà plus de dose reconnaissable de 
digitaline même quand la drogue a été introduite par injection intra- 
veineuse, 
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47. Sur la vaccination antituberculeuse chez les 
bovidés (1) 


(Deuxième communication) 


PAR 


J. F. HEYMANS. 


Il y a un an, nous exposames a cette mème place (2) les premiers 
résultats de la vaccination antituberculeuse ; depuis lors, gràce aux pré- 
cieux concours déja cités alors, nous avons pu continuer nos expériences 
sur une grande échelle et recueillir différentes séries de faits qui précisent 
davantage la valeur de cette méthode. 

En ce qui concerne l'opération de la vaccination, nous pouvons être 
bref et nous contenter de dire qu’elle a continué à se montrer d'une inno- 
cuité parfaite, immédiate et éloignée, dans plus de vingt mille vaccinations 
ou revaccinations pratiquées jusqu ici. 

La technique de l’opération, simplifiée de plus en plus au contact de 
la pratique. a acquis une forme vraisemblablement définitive que nous 
décrirons prochainement. 

Que le sac de roseau laisse diffuser les produits actifs de la sécrétion 
des bacilles enfermés en lui et qu'il ne laisse pas passer ces bacilles 
eux-mêmes, cela résulte d'expériences multiples et variées qui ont 
été confirmées et complétées par les recherches récentes de MM. HaiBE 
et VERDONK. Nous rappelons seulement deux ordres de faits : de la tuber- 
culine brute ou des bacilles vivants sont enfermés dans un sac de roseau 


(1) Lecture faite a l'Académie royale de Médecine de Belgique. Séance du 
29 février 1908 

(2) Séance du 23 février 1907. Cfr. Arch. intern. de pharmacod. et thérapie, 1907 
vol, XVII, p. 133. 


+ 


180 J. F. HEYMANS 


qui ensuite est placé dans du bouillon; ce dernier acquiert les propriétés de 
la tuberculine. Le sac de roseau placé chez la bête bovine est d'ordinaire 
trouvé intact à l'autopsie; les bacilles se trouvent exclusivement à l’inté- 
rieur du sac, tandis que la membrane enkystante ainsi que les premiers 
ganglions lymphatiques efférents n'en renferment pas. 

Comme expériences nouvelles montrant la différence entre les animaux 
sains vaccinés et les animaux sains témoins, exposés ensemble et d'emblée 
à la même contagion naturelle, nous signalons l’histoire de dix-huit sujets 
sains, c'est-à-dire n'ayant pas réagi à la tuberculine, dont neuf furent 
conservés comme témoins et neuf vaccinés. D'après le résultat des retu- 
berculinations et des autopsies, trois témoins sont restés indemnes et six 
sont devenus tuberculeux, dont l’un, au point que la viande a dù être 
déclarée impropre à la consommation; par contre, parmi les neuf 
vaccinés, sept sont restés indemnes, un présenta des lésions suspectes, et 
un des lésions manifestement tuberculeuses. La durée et le résultat de 


cette expérience sont résumés dans le tableau suivant : 





n°875| Lbouvillon 2.8-06 T— İ temoin 11-1-07 T +; 26-4-07 abattu (après 8 1/2 mois! 
tuberculose = + 
n° 876 id. 2-8-06 T vaccination 30-8-07 abattu (après 12 mois), tub, == O 
n°878) taurillon | 16-8-06 T— id 24-1-08 abattu ‘aprés 17 mois) tub, = O 
n°879) bouvillon |16-8-06 T—| témoin 6-11-06 abattu (après 3 mois), tub. = O 
n° 880 id. 16-8-06 T— | vaccination 12-7-07 abattu (après 11 mois), tub. = 
n° 881 génisse 16-8-06 T— id. 12-2-07 abattu (après 6 mois), tub. = О 
n° 886 id. 20-9-06 T— id. 5-6-07 abattu (après 9 mois), tub. = ? 
n° 887 | bouvillon | 20-9-06 T— | témoin 4-10-07 abattu (après 12 1/2 mois). tub. = O 
n° 888 id. 20-9-06 T— | vaccination | 27-9-07 abattu (après 12 mois), tub. = О 
n° 889 id. 20-9-06 T— | témoin 13-12-07 abattu (aprés 15 mois), tub. == + 
n° 890 id. 20-9-06 T— | vaccination 25-10-07 abattu (après 13 mois), tub = O 
n° 891 id. 20 9-06 T— | témoin 25-10-07 abattu (après 13 mois), tub. = + + 
saisie 
n° 893 id. 20-9-06 T— id. 14-6-07 T '-; vit encore, considéré comme 
tuberculeux 
no 894 id. 20-9-06 T — id. 19-12-06 abattu (après 3 mois), tub. = O 
n° 895 id. 20-9-06 T— | vaccination 13-6-07 T— ; vitencore, considéré comme non 
tuberculeux. 
n? 896 id. 20-9-06 T— | témoin 30-12 07 abattu (aprés 15 mois), tub = -+ 
n° 897 id. 20-9-06 T— | vaccination 22-11-07 abattu (apres 14 mois), tub. = O 
n° 898 id. 20-9-06 T— | témoin 6-12-07 abattu (après 15 mois), tub. = + 
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Soit n° 815 + no 876 O 
no 879 O no 878 O 
no 887 O n° 880. | 
n° 889 :- n° 881 O 
n° 891 + no 886 ? 
n° 893 + | n° 888 O 
no 894 O n° 890 O 
n° 896 + n° 895 O 
no 898 + n° 897 O 

6 + | 

Tann 9 su Vaccinés 9 | : S 


Ces dix-huit animaux ont séjourné dans l'exploitation n° 2 encore 
toujours contagieuse, comme le démontrent les infections nombreuses 
ci-dessus, ce qui n'empêche que la vaccination nous y a donné sur lc 
bétail total le résultat suivant : 


Total — 2 “b 

Etable n° 2: Décembre 1905 125 14 — III 
11-1-1907 129 63 14 52 g 

31-12-1907 128 86 10 32 


Donc au début, en décembre 1905, nous y notons III reactions 
positives et seulement 14 réactions négatives sur un total de 125 sujets; 
lors de la tuberculination générale du 11-1-07, nous relevons déjà sur un 
total de 129 sujets, seulement 52 réactions positives, 14 réactions dou- 
teuses et63 réactions négatives. Enfin, lors de la retuberculination générale 
du 31-12-07, les réactions positives sont tombées à 32, les réactions 
douteuses sont au nombre de Io et les réactions négatives sont montées 
a $6, sur un total de 128 sujets. | 

Dans l'exploitation n° 3, dont nous parlions déjà dans notre commu- 
nication précédente, les résultats de la tuberculination sont encore plus 
favorables : lors de la première tuberculination et vaccination du 19-1-06 
sur un total de 37 sujets, on relève seulement 5 réactions négatives et 
32 réactions positives; le 12-1-07 sur un total de 42 sujets, 26 réactions 
négatives, 5 réactions douteuses et 11 réactions positives; enfin le 31-12-07 
sur un total de 40 sujets, d’une part 31 réactions négatives, 5 réactions 
douteuses et d’autre part seulement 4 réactions positives. Ces 3 tuber- 
culinations sont reproduites dans le tableau suivant, qui indique en même 
temps le résultat obtenu chez le bétail de repeuplement. 
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38.3 
38.7 
38.7 
38.6 
39.0 
38.6 
38.2 
38.6 





12 h. 


39.1 
39.8 
38.9 
39.7 
41.2 
39.2 


15 h. 
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0 
.3 
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11 
12 
13 
14 
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16 


1° 
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Étable matricule n° 3. 


T. du 12-1-07 


0 h. 12 h. 15 h. 


39.5 | 38.9 | 39.4 
39.0 | 39.4 | 39.7 
38.8 | 39.7 | 40.4 
39.0 | 39.0 | 39.4 
39.1 | 40.1 | 40.5 
98.7 38.8 | 39.1 


éliminé 


ໆຽ 
о 
= 


39.0 | 39.0 | 
absent 
39.2 | 38.7 | 38.8 
38.8 | 38.7 | 28.6 
39.1 | 39.6 | 40.0 
39.1 | 38.4 | 39.0 
38.1 | 40.5 | 40.7 
38.9 1 38.7 İ 18.9 
38.8 | 39.3 | 39.6 
38.8 | 39.3 | 40.1 
éliminé 
39.2 | 39.0 | 39.2 | 
éliminé 
éliminé 
39.0 ; 38.8 | 39.1 | 
éliminé 


éliminé 


18 h. 


38.8 


39.6 


38.7 


38.8 | 38.9 | 39.2 | 39.0 


Réaction 


"ຈ 








T. du 31-12-07 





ພ) 
E | Oh. | 12h. | 15h. 
© 
> 


Г 


38.4 | 38.8 | 38.8 | 39.0 
éliminé 

38.8 | 39.4 | 39.8 
39.1 | 38.7 | 39.0 
39.0 | 38.8 | 38.8 
39.1 | 39.4 | 40.1 


38.2 
38.6 
38.9 
38.4 





ຫ. BD N 





éliminé 
6 | 38.9 | 38.8 sil 


7 1 38.3 


89.0 1 39.3 1 39.1 
éliminé 

8 | 38.4 | 39.5 | 39.2 | 38.8 

9 | 38.3 | 38.8 | 38.8 | 38.4 

10 | 38.8 | 39.8 | 39.2 | 39.3 

11 | 38.4 | 38.6 | 38.4 | 39.0 

éliminé 


12 | 38.5 | 38.9 | 39.4 | 40.2 











éliminé 


éliminé 


13 | 38.6 38.9 : 38.9 88.1 


i 


(1) La température n’avant pas été relevée a la 18¢ heure par suite d’une cir- 


constance fortuite, les réactions des bètes n° 117. 118. 220 et 3ro ont été considérées 


comme positives. 
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g T. du 19-1-06 | T. du 12-1-07 | T. du 31-12-07 

İr 267 

5 $ 2 5 0 h. 12 h. 15 h. 18 h. 2 5 0 h. 12h. 15 h. 18 h. 

2 12 È | 2 2 | 2 | 

| İ 

206 | 26 | 38.4 | 40.3 | 39.7 | + || 19 | 39.0 | 38.8 | 38.8 38.5 | — | 14 | 38.4 | 38.9 | 39.0 | 38.8 
220 |! 2? | 38.1 | 38.7 | 39.6 | + éliminé 

987 | 28 | 38.7 | 40.6 | 40.5 | + || 20 | 38.7 | 39.0 | 39.4 | 39.0 éliminé 

010 120 | 38.5 | 38.4 | 39.8 | + éliminé | 

405 İ.80 | 39.0 | 40.3 | 40.3 | + || 21 | 39.0 | 38.9 | 39.2 | 39.3 | — | 15 | 38.8 | 39.7 | 39.6 | 39.1 
453 | 31 | 38.5 | 38.5 | 38.8 | — éliminé 
626 16 | 38.6 | 38.6 | 38.5 | 39.0 
689 İ ag | 38.9 | 41.4 | 41.7 | + | 22 | 39.4 | 38.9 | 39.0 | 38.9 | — éliminé 
690 I 33 | 39.0 | 40.4 | 40.8 | + || 23 | 39.5 | 39.5 | 39.8 | 39.1 | ? éliminé 
695 | a4 | 38.9 | 40.7 | 41.0 | + || 24 | 38.8 | 40.0 | 40.6 | 39.8 | + || 17 | 38.4 39.4 | 39.3 | 38.9 
699 | 35 | 39.0 | 40.3 | 40.8 | + || 25 | 38.9 | 39.8 | 40.1 | 39.3 | + || 18 | 38.8 | 38.8 | 39.0 | 39.1 
706 19 | 38.7 | 38.9 | 39.2 | 38.8 
732 96 | 38.7 | 38.4 | 38.7 | 38.3 | — | 20 | 38.4 | 38.6 | 38.4 | 38.8 
151 27 | 39.2 | 39.0 | 39.2 | 39.0 | — | 21 | 38.8 | 39.2 | 39.1 | 39.3 
176 28 | 38.9 | 38.4 | 38.8 | 38.8 | — | éliminé 
788 | 22 | 38.6 | 38.6 | 38.5 ! 38.6 
790 | 36 | 38.8 | 40.6 | 40.7 | + || 29 | 38.8 | 39.5 | 39.9 | 39.2 | ? éliminé 
192 | 37 | 39.0 | 41.8 | 41.1 | + || 30 | 38.7 | 38.9 39.2 88:2:1— éliminé 
793 23 | 39.0 | 39.1 | 38.9 | 38.9 
845 81 | 39.1 | 39.0 | 39.4 | 38.9 | — || 24 | 38.6 | 38.8 | 38.6 | 38.5 
846 32 | 39.0 | 38.8 | 39.1 | 38.9 | — || 25 | 38.4 | 38.8 | 38.8 | 38.6 
847 33 | 38.9 | 38.7 | 39.1 | 39.3 | — || 26 | 38.5 | 38.9 | 38.8 | 38.7 
850 84 | 39.0 | 39.2 | 39.9 | 40.1 | + | 21 38.8 | 39.7 | 39.7 | 41.0 
851 85 | 38.8 | 38.6 | 38.6 | 38.6 | — || 28 | 38.4 | 38.8 | 38.6 | 38.4 
857 86 | 39.2 | 49.9 | 41.5 | 41.0 | + éliminé 
870 87 | 38.9 | 38.6 | 39.0 | 38.9 | — || 29 | 38.7 | 39.0 | 38.7 | 38.6 
872 88 | 38.9 | 39.0 | 39.0 | 38.9 | — || 30 | 38.9 | 38.7 | 38.9 | 39.0 
904 89 | 38.9 | 38.6 | 39.0 | 39.0 | — || 31 | 38.8 | 39.4 | 38.9 | 39.0 
905 40 | 39.1 | 38.8 | 39.0 | 38.8 | — || 32 | 39.0 | 38.9 | 38.8 | 38.9 
907 33 | 38.7 | 40.9 | 41.5 | 40.9 

1: 
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Réaction 


5 8 | Oh. | 12h 5h. | © | € | 0h 12h. | 15h. | 18h. | © || & | Oh. | 12h. | 15h. | 18h. | & 
2 2 ວ öz “ 2 
908 4 38.50 | 39.0 | 39.1 39.0 
912 35 8.0 | 38.1 8.8 38.7 - 
016 б 3.9 38.5 10 8 0 | --- 
917 11 | 38.9 | 38.9 | 39.0 | 39.0 | 37 | 38.9 | 39.1 | 39.2 | 39.9 | — 
090 19 | 39.1 39.5 | 39.9 | 39.9 7 38 | 39.0 | 39.8 | 39.8 | 39.8 | € 
| | 
930 39 8.7 9.1 | 38.9 | 39.0 | — 
| 
069 41) 39.1 39.1 | 38.7 38.8 — 
5 — 26 — , 3] -- 
Total 37 0 ? Total 42 5 ? Total 40 ) 57 
32 + ut 4+ 


184 J. F. HEYMANS 





T. du 19-1-06 T. du 12-1-07 T. du 31-12-07 





Toutes les bétes de ces deux exploitations n° 2 et 3, qui doivent 
pourvoir à la fourniture de viande pour une population d’environ 800 per- 
sonnes, sont abattues sur place après engraissement, au fur et à mesure 
du besoin; dès le mois de mai 1906, nous avons commencé à pra- 
tiquer l’autopsie systématique de toutes ces bêtes. Du mois de mai 
jusque fin décembre 1906, nous avons ainsi autopsié 45 bêtes dont 
2 seulement ont été trouvées indemnes de lésions tuberculeuses. Du 
Le janvier jusqu'au 31 décembre 1907, l'autopsie a porté sur 68 sujets : 
chez 17 d'entre eux, nous n'avons pu découvrir aucune lésion tubercu- 
leuse, et chez les autres nous avons constaté des lésions tuberculeuses 
fréquemment en régression manifeste. 

Dans notre communication précédente, nous indiquions pour 
48 étables comprenant 1270 têtes le résultat de la tuberculination 
pratiquée 6 à 8 mois après la première vaccination. Toutes ces étables ont 
été depuis soumises à une nouvelle tuberculination et vaccination, en 
moyenne après un nouveau délai de 6 à 8 mois. Les résultats de ces 
trois tuberculinations sont résumés dans le tableau suivant : 
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ພ ພ noi a 


о 





ໆ E 
Date : Reaction Gang : КеасНоп бә : Reactioı, 
de T, 2 de T. È de T. 2 
= ss T ? | + S — | ?| + 2 =| 2| 
| | 

12-05 |125 || 14 111 11-1-07 |129|| 63| 14| 52f 31-12 07 |128 | 86| 10| 32 
19 1-06 | 37 || 5 321 12-1 07 | 42|| 26| 5| 11] 30-12-07 , arı ə A 
10-3-об | 72 || 16 56] 28-09-06 72 38| 6] 281 25-10-07 | 72 || 51 21 
1-2-06 | 29 4| ı| 24] 3-10-06 | 28 9| ı| ı8] 25-1-08 | 37 || 23| ıl 13 
6-2-06 | 9 0 | 16-10 0 | 5| 3 21 30-10-07 | 14 || 13 I 
I-2-06 | 31|| 5 26 {31-10 06 | 41 || 13 28 25-1-08 | 43|| 20] 1| 22 
7-3-06 | 22 8| 2| 12f 27-9-06 | 22|| 16| 1 SE 22-21-07 İV 2216431 7) 22 
29-3-06 | 4| + 28-12-06 | 4 3 I 2-8-07 | 16|| 15 I 
29-3-06 | 19 8| 2| ot 23-1-07 | 34 || 26| 2| 0 9-12-07 | 39|| 35 4 
29-3-06 | 28 || 16| 3| of 20-12-06 | 50]| 34] 2| 14f 6-12-07 | 48|| 27| 4| 17 
12-4-06 | 40 || 10 21 281 24-1-07 | 42 || 17 7 | 191 11-10-07 ıı | 20| 4] 17 
20-4-06 | 16 || 12 41 8-1206 | 16|| 13| 1| 2| 1417-08 | 65 || 58| 3| 4 
12-5-06 | 55 || 36) %| 18] 13-10 07 | 58/| 451 31 10] 2-11-07 | 55 || 48| 3| 4 
12-5-о6 | 20|| 6| 3| 1:1|15-10 о6 | 21 Sica] Gi :442071| 224) AXİ dl A 
16-5-06 | 33 | 22} 5] 6113-10-06 | 18 || 14] 2| 2113-12-07 | 34 || 33 I 
23-5-06 | 22|} 15| ı| 6124-10-06 | 20|| 8| 3| 09 20-12-07 | 53]] 2g] 11] 13 
5.6-06 | 42 || 18| 7] 171 18-10-06 | 44|| 8| 10| 26ļ 27-12-07 | 47 || 20| 4| 23 
8-6-06 | 18 1811 9-1-06 | 19 əl 21 28 235-407 1:18 | |. 
7-0-06 | 21 7 14 6-1-07 | 27|| 6 21] 12-7-07 | 28 || 12] 1| 15 
4:6-o6 ) 19) 6 13% 7-1-07 | 241| :15| rl Sİ 12.7.07 | 23|| 1| 2| 7 
25-506 | g0|| 10| ı| gf 17-1-07 | 18|| 12] 1] Sf 12-7-07 | Ig|ll 10] 3] 6 
11-6-o6 | 42|| 20| 3] 13 31-1-07 36 || 27] I1| S| 12-2-08 | 21 8 13 
11-6-об | 211|| 14 Fi 21-1-07 | 24 || 46| 2| 6| 15-2-08 | 10 || 10 9 
16-6-06 | 37 || 18 19] 26-11-06 | 35 || 11| 4| 20 8-7-07 | 32|| 15| 3| 14 
196-06 | 17 || 9| 2| бј 7-12-06 | 15|| 11| 1] 3 11-2-08 | 14|| 11! 1| 2 
26-6-06 | 26|| 11] 4| rif 4-1-07 | 24 || 10| 8| ol 19-6-07 | 22|| 8| 2] 12 
28-6-06 | 28|| 20 8 1-2-07 | 25İİ zol Iİ 4 3-7:07 | 22 || 17| Iİ 4 
28-6-06 | 13|| 2 II 1-2-07 | 13 Mü zü 4-7-07 | 12 4 8 
28-6 06 | 56 || 24 321 21-12-06 | 56|| 31| 6| 10 ້ 16-7-07 | 52|| 41| 5| 6 
6-6-06 | 23|| 17| 1| 5124-11-06 | 25|| ı9| ı| 5f 10-6-07 | 28 || 27 I 
7-7 06 | 27|| 9| ©| 12f1o-11-06 | 25|| 17| 3| 5] 10-6-07 | 24 || 20| 2| 2 
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a e ük: ຕໆ | e 
5% is | Réaction = b Reaction 5 Réactior. 
25 Date | = Date | = Date = |i 
=~ ນ = Ki Eege D tt 
ລຍ "Wl — 5 —— — —-———=2 0 
E de T 2 дет. | de T. 2 
è E >. ງ | E ງ E 
o 8 ri s © f ј о ? | 
2 ໄ້ 2 2 
- | | 
106 3-8-06 | 15 2| 4 Qİ 31-1-07 | 16 3 3| 10] 12-7-07 | 16|| 11| 2 3 
1121 25-6-06 2|| 18| 6] 18 9-2-0 36 || 16| 2| 18 6-8-07 | 3 13| 3| 18 
1 | j / / 4 
116 3-8-06 | 19 ci Cy 2-2-07 | 21 | ıol 21 | 12-7*07 |19| 9| ı 9 
| 
122| 31-7-06 | 26 Q 5 | 12 7-2-07 | 23 || 13 2 8 23-7-07 | 29|| 12| 5 | 12 
123 1-8-06 ou 6 31 29-1-0 II 7 41 10-7-07 | ı0|| 7 3 
124 | 28-7-06 | 21 || 16 51 31-1-07 | 16 || 11 Ы 4 4:7:07 | 20|| r1| 1 8 
| | 
132| 31-7-06 | 13|| 3 | 10] 22-1-07 | 12| 5] 4] 3 10-7-07 | 12| 5 7 
133 1-8-06 | 21|| oi Wi 7-2-07 | 22 5 3| 141 23-7-07 | 23|| 10 | 4 0 
134 | 31-7-06 | 24 || 21 31 25-1-07 | 28 || 24 I 31 26-6-07 | 26|| 20 6 
136| 1-8-06 | 15 || | тој 22-1-07 | ı5|| 9! el 10-7-07 | 13| 5| 1 7 
| 
137| 28-7-06 | 13|| ız I 29-1-0 15 || 14 I] 196-07 | I4ll 9| 1 4 
| 
L e , , 5 
139 1-8-06 | 12 | ຽ 2 5 29-1-07 | 10 | IO I ә 10-7-07 | 14 0} 2 6 
176 ) 31-8-06 İ IQ İİ 10 İ Qİ 19-12-07 | 22 || 17 | 1 4 9-7-07 20 || IO| 1 3 
E Let e 
194 | 10-10-06 | 15 4 3 8 I-2-07 | 13 || 11 2 3-7-07 | 14 9 5 
200 | 11-10-06 | 13 8 3| 2% 18-I-0 ໄນ, 9 | 3, y 2-7-07 | 11 9 2 
| | | 
201 | 20-10-06 | 10 6 4| 17 1-0 | 10 | 9 | I 2-7-07 | 12|| 10 2 
j R | | - = 
214| 23-10-06 | 5|| 2 3] 22-1-07 | əl 2 31 10-7-07 | 8|| 5| ı 2 
Total —— ti | — ə 
des étables : 48 Total des bétes: 1270||511 | 79 |680 1304722 |115 1467 1405 | 2 (395 





Soit : 40 0/0 6 0/0 54 оја 


8 


o'o 9 0/0 38 0/0 65 o/o 7 o/o 28 o/o 


Donc, en moins d'une année et demie dans ces 48 étables, le total des 
bêtes à réaction négative s'est élevé de 511 ù 722 et à 908, soit de 40 %/o a 
55 of, et a 65 ‘/0; celui des bétes à réaction positive est descendu de 680 à 
467 et à 395, soit de 54 0/0 à 36 °/, et 28 0/0. 

Outre ces 48 étables, nous avions encore, en 1906, tuberculiné et 
vacciné 271 étables qui ont été retuberculinées et revaccinées durant 
l’année 1907. Voici le résultat global de ces 48 + 271 = 319 étables. 


SUR LA VACCINATION ANTITUBERCULEUSE CHEZ LES BOVIDES 


187 





No 


matricule 
des 
etables 


10 
11 
12 
13 
14 
16 
17 
18 
19 
20 


zı 


Date 


de T. 


-12-05 
19-1-06 
-12-06 
1-2-06 
6-2-06 
1-2-06 
7-3-06 
28-12-06 
29-3-06 
28-3-06 
12-4-06 
20- 4-06 
12-5-06 
12-5-06 
18-5-06 
24-10-06 
30-5-06 
5-6-06 
8-6-06 
28-5-06 
4-6-06 
25-5-06 
15-6-06 
11-6-06 
5-6-o6 
11-6-06 
11-6-06 
16-6-06 
16-6-06 
18-6-06 
6-4-06 


Nombre 
total 


37 
333 


29 


31 


22 


29 
33 


40 


55. 


20 
33 
54 
18 
42 
18 
21 
19 
20 
45 
21 


37 


48 
37 
14 
28 


14 


223 


14 
20 


10 


22 


12 


18 


10 
29 
14 
17 
23 
14 
23 


19 


Réaction 


13 


ww a Çə 


111 
32 
97 


24 


о 


26 


12 


13 
13 
28 
11 
18 


11 


ຫ 


21 


> 


17 
18 
14 
13 


о 


13 


~ 


19 


~J 


16 
25 
18 


"ວ 


19 


Date 


de T. 


31-12-07 
30-12-07 
-10-07 
25-1-08 
30-10-07 
25-1-08 
22-6-07 
2:8-07 
9-12-07 
6-12-07 
11-10-07 
14-1-08 
9-11-07 
4-12-07 
13-12-07 
20-12-07 
21-11-07 
27-12-07 
24-4-07 
12-7-07 
12-7-07 
12-7-07 
12-2-08 
15-2-08 
11-11-07 
28-1-08 
28-1-08 
3-5-07 
8-7-07 
11-2-08 


25-3-o7 


N ombre 
total 


128 
40 
289 
37 
14 
43 
22 
16 
39 
48 
41 
65 
56 
24 
39 
53 
29 


47 


18 


28 
23 
19 
21 
10 
40 
29 
27 
35 
32 
18 


22 


86 
31 
243 
23 
13 
20 
13 
15 


27 
20 
58 
51 
14 
35 


29 


23 


20 


12 


14 


10 


10 
28 
II 


18 


Reaction 


IO 


LA Mm Ww Ww A + 


II 


32 


42 
13 


22 


17 
17 


tə 


13 


23 


15 


ı3 


12 


15 


12 


14 


12 
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em ine ui n mi in pai Ад 


















кы Bag Z = Réaction Date È Réaction 

des : Sis a əə Ser HE ит Ли 

étables del |A : | ເ SC 2 "= | ! | = 
36 18-6-06 13 I 2 IO 18-06-07 16 7 I 8 
37 19-6-06 17 9 2 6 11:2-08 14 11 1 2 
30 24-6-06 16 7 I 8 0107 16 7 2 7 
40 16-6-об | 32 18 2 12 20-1-08 | Зо 25 2 3 
41 16-6-o6 24 10 I 13 21-1-08 20 14 3 3 
42 18-6-06 4I 31 2 8 20-1-o8 | 37 32 3 2 
43 27-6-06 29 8 14 19-3-07 29 10 8 11 
44 25-6-06 19 16 I 2 15-3-o7 27 17 
45 22-0-o6 1 31 1] 20 30-1207 | 24 14 3 7 
45 23-6-06 18 7 11 10-11-07 | 22 16 2 4 
47 23-6-06 | 30 21 9 12-11-07 | 29 26 3 
48 2-7-06 | 37 23 14 30-4:07 | 30 24 I 5 
49 2-7-06 29 19 10 27-11-07 30 24 6 
50 26-6-06 | 31 19 12 21-7-07 | 29 as I IO 
51 26-6-06 | 26 11 4 11 19-6-07 | 22 8 2 12 
52 23-6-06 | 26 18 8 29-3-07 | 27 16 3 8 
53 28-6-06 28 20 8 3-7-07 22 17 I 4 
54 28-6-06 | 13 2 11 4-7-ດ7 | 12 4 8 
55 28-60-06 | 56 24 32 16-7-07 | 52 4I 5 6 
56 28-6-06 | 00 38 9 13 22-3-07 | 52 35 6 11 
57 29-6-06 | 13 6 2 5 19-3-07 | 11 6 5 
58 28-6-06 | 20 3 2 15 23-1-08 | 21 2 6 13 
59 27-6-06 | 52 18 34 18-12-07 | 48 12 1. 22 
60 11-7-06 | 23 17 I 5 10-6-07 | 28 27 I 
61 0-7-06 | 27 0 6 12 10-6-07 | 24 20 2 2 
62 7-7-00 35 11 24 18-11-07 33 20 3 10 
63 9-7-06 16 7 9 7-8-07 17 15 2 
64 10-7-0060 | 28 22 6 7-12-07 19 15 I 3 
65 9-7-06 6 4 2 20-4-07 7 5 1 I 
66 12-7-06 | 35 17 5 13 7-5-07 | 34 26 2 6 
67 16-7-00 24 IQ 5 19-7-07 22 20 I 1 
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No 


matricule 


des 
etables 


08 


00 


89 


Q9 


(0 


eg 


97 


о) 


Date 


de T. 


Nombre 
total 


20 
39 
23 
3I 


22 


25 
12 


18 


18 
22 
12 
27 


22 


13 


14 
22 


15 


14 


ໂງ 


Ə O h 


13 


20 


2I 


II 


IO 


20 


Réaction 


ໂງ 


| | n 


18 


16 


15 


Date 


de T. 


26-12-07 
8-7:07 
2477707 
23-11-07 


11-60-07 


21-10-07 


30-7-07 
11-06-07 
11-06-07 
11-6-07 
11-06-07 
11-10-07 
13-12-07 
24-5-07 
24-95-07 
11-12-07 
13-12-07 
24-53-07 
26-12-07 
26-12-07 
22-1-08 


23-11-07 


6-11-07 
15-5-07 
-11-07 
-11-07 
4-12-07 
14-12-07 


14-12-07 


total 


Nombre 


ໄງ 
NI 


Ол 


17 


14 
17 
13 


17 


Réaction 


| b | 


| : 


r 


le 


13 


Ы 


to 


Ы 


ໄງ 


10 


10 


ໂງ 


Ln 


IO 
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“0 Date 5 = Réaction Dare 5 = Réaction 

des dat ອະ hs dar әд 

étables is .. | ( | + ວ — È + 
100 21-7-06 | 30 25 5 15-11-07 | 27 18 3 6 
101 27-7-06 26 9 17 30-11-07 | 23 10 5 8 
102 27-7-06 13 II 2 9-12-07 10 9 “1 
103 27-7:06 11 6 5 27-11-07 Q 4 5 
104 1-8-06 25 9 16 25-9-07 32 29 3 
105 47-06 | 31 5 21 11-9-07 | 37 16 2 19 
106 3-8-06 15 2 4 9 12 7-07 16 11 2 3 
107 3-8-06 34 27 3 4 12-7-07 36 31 2 3 
108 3-8-06 26 4 6 16 20-7-07 25 18 3 4 
109 25-7-06 28 13 I 14 12-7-07 30 17 I 12 
110 21-7-06 24 17 2 5 12-7:07 22 13 2 7 
111 27-7-06 I I 10-7-07 I I 
112 25-7-06 | 42 18 6 18 6807 | 34 13 3 18 
113 25-7-06 | 22 8 14 12-7-07 22 13 I 8 
114 19-7-06 24 20 4 12-7-07 23 19 2 2 
115 31-7-06 37 14 4 19 12-7-07 36 18 5 13 
116 2-8-06 19 I II 7 12-7-07 19 9 I 9 
117 27-7-06 29 9 3 17 8-7-07 30 20 I 9 
118 26-7-06 19 6 13 13-9-07 14 7 7 
119 28-7-06 9 5 2 2 11-9-07 9 9 
120 4°8-06 20 17 I 2 29 7:07 33 3o 1 2 
121 3-8-06 14 4 5 5 29-1-08 13 9 4 
122 31-7-06 | 26 9 5 12 23-7-07 | 29 12 5 12 
123 4-8-06 9 6 3 10-7-07 10 7 3 
124 28-7-06 21 16 5 4:7:07 20 1] I 8 
125 3-8-06 | 23 17 I 5 3-5-07 20 9 4 7 
126 30-7-06 | 21 12 9 18-7-07 | 22 16 2 4 
127 30-7-06 21 9 1 II 18-7-07 21 12 3 6 
128 30-7-06 19 16 I 2 21-6-07 18 7 2 9 
129 2 8-06 | 30 29 I 11-5-07 | 30 30 
130 2- 8-06 17 8 2 7 22-11-07 16 II I 4 
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5 D 2 Réaction ә Кеаспоп 
matricule ate 2 = Date £ ສ 

des de T. |SS | | | dr İŞ” 

etables | : | + ES + 
131 28-7-06 14 7 7 25-7-07 13 6 2 5 
132 31-7-06 13 3 10 10-7-07 12 5 7 
133 1-8-09 21 9 12 23-7-07 23 10 4 9 
134 31-7-06 24 21 3 21-7-07 26 20 6 
135 30-7-06 17 11 4 2 25-7-07 12 IO I I 
136 1-8-06 15 4 1 10 10-7-07 13 5 I 7 
137 28-7-06 13 12 I 19-6-07 14 9 1 4 
138 2-8-06 | 21 6 2 13 4-11-07 le 16 5 I 10 
139 1-8-06 15 5 2 8 10-7-07 14 6 2 6 
140 25-7-06 14 6 I 7 28-12-07 14 5 4 5 
141 25-7-06 | 11 8 3 28-12-07 6 5 I 
142 31-7-06 23 8 2 13 27-12-07 25 20 2 3 
143 2-8-06 9 8 I 28-12-07 7 6 I 
144 31-7-06 | 24 6 2 16 27-12-07 25 10 4 II 
145 6 -8-06 | 20 4 1 15 30-7-07 17 5 12 
146 9-8-06 22 14 2 6 6-8-07 26 20 3 3 
147 6-8-06 10 2 1 7 6-8-07 14 10 3 I 
148 7-8-06 29 1 3 25 7-10-07 36 5 5 26 
149 7-8-06 18 3 2 13 30-10-07 II 3 1 7 
150 16-8-06 | 29 13 6 10 5-11-07 | 24 8 7 9 
151 1-5-06 | 42 37 I 4 26-12-07 | So 48 2 
152 16-5-07 18 12 6 20-10-07 21 18 3 
153 18-8-06 10 2 8 6-11-07 13 3 IO 
154 10-8-06 34 7 5 22 14-10-07 31 11 II 9 
155 10-8-06 21 10 I 10 14-1-08 18 10 8 
156 27-6-06 18 I I 16 4-11-07 20 4 3 13 
157 6-6-06 | 20 4 2 14 3-2-08 | 19 5 3 11 
158 21-8-06 | 21 9 7 5 5-2-08 | 22 14 2 6 
159 21-8-06 | 36 8 4 24 16-10-07 | 41 22 7 12 
160 3-9-06 | 36 20 16 30-1-08 | 35 22 7 6 
161 1-9-06 19 11 I 7 18-12-07 15 11 2 2 





matricule 
des 
erables 
102 
104 
105 
100 
107 


108 


181 
182 
183 
184 
185 
186 
187 
188 
189 


190 


192 
193 


194 


4:0:00 
49-006 
20-85-00 
3-9-06 
16-8-06 
30-83-06 
7-8-06 
10-8-06 
30-8-06 
8-9-06 
8-9-06 
31-8-o6 
31-8-06 
31-8-o6 
21-8-06 
3-8-06 
17-8-06 
28-9-06 
1-10-06 
2-8-06 
18-9-06 
3-10-06 
4-10-06 
2-10-06 
2-10-06 
6-10-06 
1-10-06 
20-8-06 
2-10-06 
16-10-06 


20-10-06 


lo 


J. F. 


N 


tə 


HEYMANS 


Date 
de T 
b 
IO 2-7-07 
19 21-1-08 
6 24-1-08 
4 19-8-07 
4 2477-07 
6 8-11-07 
5 10-5-07 
2 5-10-07 
2 5-12-07 
10 25-1-08 
12 20-11-07 
1 9:7:07 
9 9-7-07 
7 9-7-07 
13 29-11-07 
7 14-60-07 
36 25-60-07 
21 6-12-07 
12 5-12-07 
8 12-4-07 
17 20-2-07 
17 28-10-07 
7 29-10-07 
23 29-10-07 
4 29-10-07 
I 29-10-07 
8 30-10-07 
Il 25-10-07 
3 17-7707 
7 17-7-07 
8 3-7-07 


Nombre 
total 


ос 


20 
11 
33 
40 
85 
26 
14 
15 


22 


IO 


27 


51 
13 


30 


14 


IO 


15 


35 
Il 


22 


Réaction 


tə 


tə 





21 


II 


24 


13 


16 
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No 
matricule 
des 
etables 


195 


Date 


de T. 


11-9-06 
15-10-06 
15-10-06 
15-10-06 
15-10-06 
11-10-06 
11-10-06 
11-10-06 

4-9-06 

18-58-06 
15-10-06 
16-10-06 
18-10-06 
18-10-06 
23-10-06 
19-10-06 

20-8-06 
23-10-06 

24-8-06 

4-10 06 
22-10-06 

5-10-06 
19-10-06 

26-8-06 

17-9-06 
17-10-06 

29-10-06 

1-10 06 

12-10-06 
26-10-06 


28-10 06 


Nombre 
total 


Reaction 


18-10-07 
6-10-07 
3-12 07 
3-12-07 
5-12-07 

11-10-07 

10-10-07 

30-10-07 

29-10-07 

7-6-07 


6-3-07 


Nom bre 
total 


16 


13 


IO 


II 


18 
10 
36 


15 


Reaction 


ໂງ 


ໂງ 


ໄງ 


10 


13 


13 


II 





194 J. F. HEYMANS 
N° 2 Réaction 2 Réaction 

matricule| Date | £ x Date | 5 — 
des de T. | 5 £ de T. | 6 2 

etables = = : Se = Ы } + 

228 22-10-06 5 I 4 4-12 07 7 2 I 4 
229 30 10-06 14 4 I 9 6-6-07 17 9 I 7 
230 20-10-06 25 14 I 10 27-6-07 24 11 3 10 
231 27-10-06 9 . 8 I 12-6-07 II 10 1 
232 18-10-06 13 5 8 27-6-07 13 4 9 
233 26-10-06 25 9 16 24-16-07 25 19 2 4 
234 26-10-06 | 22 18 4 30-10-07 26 22 2 2 
235 30-10-06 60 22 4 29 20-12-07 61 37 3 21 
236 28-10-06 21 15 6 23-10-07 19 19 
237 27-10-06 16 14 2 7-11-07 18 17 I 
238 5-11-06 | 39 15 3 21 20-11-07 37 27 3 7 
239 29-10-06 23 21 2 7-11-07 18 15 3 
240 17-8-06 | 12 9 3 7-6-07 11 7 2 2 
241 23-10-06 | 30 3 16 Il 16-1-08 | ‘29 13 3 13 
242 2-6-03 | 13 I 4 8 10-11-07 15 11 2 2 
243 10-11-06 15 10 I 4 11-6-07 13 9 2 2 
244 10-11-06 11 10 1 11-6-07 8 7 I 
245 10-11-06 13 9 4 11-6-07 13 5 1 7 
246 22-11-06 11 5 2 4 30-7-07 12 5 2 5 
247 2-11-06 | 20 2 6 12 11-6-07 | 23 15 2 6 
249 10-11-06 5 4 I 24-1-08 6 5 I 
250 27-10-06 | 19 5 2 12 24-1-08 | 23 11 3 9 
251 1-11-06 17 2 15 19-12-07 18 10 8 
252 15-9-06 | 21 10 I 10 20-12-07 18 11 7 
253 8-11-06 5 4 I 22-1-08 5 4 I 
254 14-8-06 27 19 2 6 21-12-07 24 14 I 9 
255 1-10-06 | 20 18 2 14-35-07 28 26 2 
256 9-10-06 14 6 8 6-12-07 15 13 2 
257 10-11-06 4 I 3 19-10-07 3 2 I 
258 7-11-06 27 5 22 8-11-07 28 23 I 4 
259 19-11-06 16 8 8 8-11-07 15 9 3 3 





AR Date È = Réaction Date 5 = Кеаспоп 

des de T. | 5 se (cr 

étables 5 SS ? Z, == 4 zı 
260 8-11-6 4 3 I 24-10-07 5 4 D 
202 4-11-06 6 6 19-11-07 4 4 
263 14-11 06 10 6 4 19-11-07 9 8 I 
264 10-11-06 LI 8 3 22-10-07 12 IO I I 
265 12-11 06 9 9 22-10-07 10 9 1 
206 12-11-06 11 4 7 22-10-07 11 9 2 
267 9-11-06 | 13 5 8 11-11-07 | 12 11 I 
268 19-11-06 12 12 11-11-07 10 10 
269 13-11-06 | 28 16 12 22-11-07 16 9 3 4 
270 12-11-06 9 8 I 22-11-07 7 7 
271 16-11-06 | 33 12 21 27-10-07 | 41 35 4 2 
272 4-11-06 10 4 6 5-11-07 10 8 2 
273 15-11-06 | 56 20 4 32 8-8-07 | 55 35 6 14 
274 20-11-06 | 16 3 13 6-12-07 | 15 6 3 6 
276 12-11-06 | 13 9 I 3 22-1-08 | 18 12 2 4 
277 6-11-06 11 0 14-1-08 | 13 Il 2 
278 24-8-06 12 8 4 13-1-08 10 3 I 6 
279 24-10-06 | 42 20 3 19 5-12-07 | 39 7 5 27 
280 23-10-06 | 32 16 3 13 27-1-08 | 27 13 3 1] 
281 7-11-06 | 24 12 I 11 23-1-08 | 25 ເໄ I 13 
282 2-11-06 10 3 2 5 || 21-2 08 7 3 4 
283 10-11-06 7 I I 5 10-6-07 6 3 I 2 
285 31-10-06 | 21 5 2 14 15-1-08 | 22 12 2 8 
286 2-11-06 | 27 8 I 18 20-1-08 | 29 17 5 7 
287 29-10-06 | 22 7 2 13 2597-07 | 17 7 10 
288 28-10-06 25 20 5 15-6-07 19 19 
289 26-10-06 27 16 2 9 15-6-07 27 22 2 3 
292 12-11-06 3 2 I 21-10-07 3 2 I 
293 19-11-06 42 24 I 17 23-1-08 43 32 2 9 
294 14-11-06 | 23 15 8 28-12-07 | 22 17 5 
295 14-10-06 12 I 11 20-1-08 14 10 2 2 
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Мә 


D Réaction Réaction 
è La 
matricule Date e ໆ ... 
des de T. İŞ” 
2 + 


étables 





296 
298 
299 
300 
302 
303 
305 
306 
307 
308 
309 
310 
311 
312 
313 


314 


317 
318 
319 
320 
321 
322 


323 


21-11-06 
23-11-06 
23-11-06 
21-11-06 
21-11-06 

6-11-06 
22-11-06 
24-11-06 
24-11-06 
29-11-06 
29-11-06 
26-11-06 
26-11-06 
23-11-06 
25-11-06 
23-11-06 
28-11-06 
27-11-06 
30-11-06 
30-11-06 
30-11-06 
24-11-06 
25-11-06 

7-11-06 
11-11-06 
13-11-06 
14-11-06 
13-11-06 
16-11-06 

9-11-06 


5-11-06 


IO 


13 


36 


16 


11 
12 


17 


12 


14 


18 
12 
15 
18 


NI 


3I 


16 


II 


II 


14 


21 


19 


21 


II 


CA 


"າ 


LA 


che 


wo CN 


LA 


LA 


"າ 


> 


NI 


N 


19 


oo 


IO 


13 


23-10-07 


21-10-07 
21-10-07 
5-11-07 
5-11-07 
18-11-07 
15-11-07 
4-11-07 
27-11-07 
13-11-07 
13-11-07 
29-10-07 
29-10-07 
28-10-07 
28-10-07 
28-10-07 
20-11-07 
15-11-07 
30-10-07 
4-11-07 
4-11-07 
4-11-07 
14-11-07 
13-1-08 
24-1-08 
26-1-08 
17-12-07 
15-12-07 
21-0-07 
20-1-08 


17-1-08 


38 
15 


10 


13 


12 


12 


10 


26 
16 
16 


II 


19 


33 
15 


IO 


II 


22 
20 


15 


12 
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7 ә Réaction > Reaction 
matricule| Pate | 5 4 Dae | 5 = 
ES = o 
des de. 1: |. = | deli i= : 
étables = i = : аг 
332 6-12-06 | II 6 5 23-12-07 8 4 4 
334 14-12-06 36 19 3 14 28-11-07 42 29 I 12 
335 7-11-06 12 12 13-12-07 11 3 2 6 
336 15-12-06 8 4 I 3 23-12-07 7 6 I 
337 18-12-06 23 7 3 13 20-8-07 32 22 4 6 
338 25-11-06 | 26 6 3 17 22-108 | 31 12 5 14 
339 20-12-06 19 11 3 5 19-1-08 18 9 2 7 
340 9-11-06 32 11 2 19 20-11-07 26 18 2 6 
345 8-11-06 29 16 I 12 28-11-07 26 15 I 10 
Total EE a ә ра 
des étables : 319 Totaldubétail: 7014 | 3421 | 429 | 3164 6969 | 4487 | 609 | 1873 


Soit : 49 olo 


6 ofo 


45 0/0 


65 0/0 


8 o/o 


21 ofo 


Donc, sur un total de bêtes presque identique, soit 7014 contre 6969 


lors de la retuberculination, le total des réactions négatives est monté de 
, 


3421 a 4487 soit de 49 %/o a 65 %/o, et le total des reactions positives est 
descendu de 3164 à 1873 soit de 45 9/0 à 27 0/0. 
Afin de mieux faire ressortir la signification des résultats de la 


retuberculination et par conséquent de la vaccination, nous avons décom- 


posé les résultats de la seconde tuberculination pour toutes les étables 


tuberculinées et vaccinées, une première fois en 1906 et une seconde fois 


en 1907 par Monsieur DE CAESTECKER, un des inspecteurs vétérinaires les 


plus consciencieux ct aussi des plus compétents dans cette question, et voici 


le résultat auquel on arrive: 





N° matricule 
des étables 


161 
162 
164 
165 


198 


Date 


de T! 


I 4-3-06 
29-3 06 
29-3-06 
11-6-06 
I 1-6-00 

5 6-06 
18-6-06 
6-4-06 
18 6-06 
19 6-06 


24-60-06 


. 27 6-06 


25-606 
28-6-06 
20-06-06 
1-8-06 
4°7-06 
6-8-06 
9-8-06 
6-8 06 
18-8-06 
10-8-06 
10 8-06 
27-6-06 


6 6 06 


20-8-06 
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2 Ss 
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da? 
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28 | 1 3| 9 
4212901:3113 
21 | 14 7 
37 | 17| 1 | 10 
LE 3 II 
28| ຫ 1| 10 
13İ Iİ 2110 
17101 2116 
16| 8 8 
22| 8 14 
10!1ຫ 2! 2 
60 | 38| 9 | 13 
13] 6| 2| 5 
251 9 16 
32) 212127 
20| 4) 1|15 
22|14| 2| 6 
10| 3 1| 7 
10| 2 8 
34! ກ 2! 22 
21 | 10| 1| 10 
18| ນ 1| 16 
20| ຊ 2|14 
21190 7| 5 
361 Sİ 4124 
36 | 20 16 
IQ|II|I| 7 
18| 8 10 
22| 2| 1|19 
30 | ຫ16| 6 


0 








Date 


de T? 


23-1-07 
23-1-07 
20-12-06 
31-1-07 
21-1-07 
11-11-07 
11-2-07 
13-3 07 
18 6-07 
7-12 07 
0 .1-07 
10-3-07 
15-3-07 
22-3-07 
19-3 07 
25-9-07 
11-9-07 
30-7-07 
6-8-07 

6 8-07 
6-11-07 
14-10-07 
14-1-08 
4:11-07 
3-2-o8 
5-2-08 
16-10-07 
30-1-08 
18-12 07 
2-7-07 
21-1-08 


24-1-08 


Total 


34 
50 


36 


29 


in 
bə 


Il 


14 
13 
31 


18 


19 
22 
41 
35 
15 


20 


28 





Réaction 
Jl 
3 I 
26) 216 
34| 2 |14 
27| 1| 8 
16) 21 6 
28 12 
6 12 
13) 217 
ໆ 1 8 
it ni. 
71217 
10 6 |11 
17 

351 611 
6 5 
29 3 
16} 2/19 
5 12 
20| 2| 4 
10| 3| 1 
3 IO 
Dr) 0 
10 8 
4 16 
5| 3{I1 
91 21.8 
22| 7 |12 
22| 7| 6 
II) 2İ 2 
15 5 
8) 4115 
13) 713 


Total de T! + 


— 


oo 


II 


15 


NI 


12 


“ 


Réaction 


Ar 


N 
n 


NI 


in 
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3.177 
5 
2 5 
4 
I 
2 {10 
Stir 
211 
7 
5|3| 6 
3 
I IO 
I 
113 
5 
2|.3 
də 
4 2 
11.210 
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1 Eë 24113) 5) 6 
11|7| 1| 310 | 1ຽ| 4 
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6| 4 21817 I 
212 16| 5 2| 9 
4371031213 13 | 11| 1| I 
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| | | ຕາ. | әф | = | 
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30-10-06 4 |29 | 20-12-07 Jo | 35 323119 | 1115] 3 ee | 1 |22 |20 | h 
| | | 
| | 
| 23-10-06 3 |13 || 27-1-08 ໂ27 | 13| 3 |11 |11| ı | 3 7 sl I | I {12 |IO 225211 I 
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| 7-11-66 1 |11 || 23-1-08 ໂ25 | 11| 1 Däi I 6|1| |5|8|10| 1|7 
1 | | | | | 
| í e || | | | 
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| HET | | | 
14-11-06 8 || 28-12-07 |22 | 171 58511 4 814 İrləlal ) 
| | | | 
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14-12-0060 3 114 || 28-11-07 ໂ42 | 20| 1 |12 ໄດ | 2| ı| 7] 2| ı 11131 o 1417 |17 | 
7-11-06 12 || 13-12-07 |11 3 2| Of 8j 1| 2| 5 1:21 I 
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18-12-06 3 {13 20-8-07 [31 | 21} a 7 9 | 3| 2] 4] 2 21616 iq ira cig 
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20-12-06 3 | 19-1-08 :8| 9) 2) eS RA | 2) 6 | 4 | 21714|1|2 
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Tot 2 | > | | | | | | | 
du bétail : 1223/509 103) ou Gate Viel Véi Ver 361 | m 56 233 60 29 | H 19 sə 248 з 64 |505 ແມ 301 102 
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Soit d”abord, au total une augmentation des betes a 
tive de 509 4-716 ou de 42 °/o à 58 0), et une diminution des bêtes à 
réaction positive de 611 a 418 ou de 50 °/o a 33 %o. 

Comme l’indique la moitié droite du tableau ci-dessus, les 1251 bêtes 


réaction néga- 


formant le total de ces 50 étables lors de la seconde tuberculination, 
peuvent, par rapport être classées en 
quatre catégories : 1° des bêtes ayant déjà réagi positivement (T' +), 2° 
des bêtes à première réaction douteuse (T'?), 3° des bêtes n'ayant pas 
réagi précédemment (T' —), 4° des bêtes introduites depuis la première 
tuberculination (bêtes nouvelles N). 
Nous voyons ainsi que, des 611 bétes 
première tuberculination, 361 étaient encore dans ces étables lors de la 


la première tuberculination, 


a 


a réaction positive lors de la 


seconde tuberculination et que ces 361 bétes se décomposent en 72 réac- 
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tions négatives soit 20 ‘/0, 56 réactions douteuses soit 15 9/0, et 233 réac- 
tions positives soit 65 00. Les 60 bêtes à réaction douteuse qui restent 
de la première tuberculination donnent 29 réactions négatives, 12 dou- 
teuses et 19 réactions positives. Des 509 bètes à réaction négative lors 
de la première tuberculination, nous retrouvons dans ces mêmes exploi- 
tations lors de la seconde tuberculination 325 sujets, dont 248 sont 
restés négatifs, 13 Sont devenus douteux et 64 sont devenus positifs, soit 
76 °/, de réactions négatives, 4 °, de réactions douteuses et 20 °,, de 
réactions positives. 

Les 505 bêtes nouvelles, achetées en minime partie, en majeure partie 
nées dans l'exploitation même depuis la première tuberculination, ont 
donné 102 réactions positives, 36 réactions douteuses et 367 reactions 
négatives, soit 20 °/, de réactions positives, 7 °/, de réactions douteuses 
et 73 °/, de réactions négatives. Donc, ces 505 bêtes nouvelles présentent 
déjà lé mème pourcentage d'infections que les 325 bêtes vaccinées à 
réaction négative qui ont séjourné, au total plus d’un an et demi, et depuis 
la première tuberculination une année entière dans ces foyers infectieux, 
dans lesquels elles ont déjà passé au moins tout un hiver; par contre, 
les 505 bêtes nouvelles ci-dessus, déjà infectées au même degré, n’ont 
pas, en majeure partie, traversé la période si dangereuse de la cohabitation 
hivernale, n'ont séjourné dans ces mêmes étables en tout qu’une 
moyenne de six mois, et encore faut-il ajouter que les veaux nouveau-nés 
ne cohabitent pas d'ordinaire pendant plusieurs mois avec les bètes 
adultes infectées. Par conséquent, le résultat de la seconde tuberculination 
de ces 50 étables prouve à l'évidence que les bêtes saines vaccinées 
s'infectent moins que les non vaccinées, à moins de prétendre, ce que 
personne ne fera je suppose, qu'aucune des 367 bêtes nouvelles non encore 
infectées ne contracterait la tuberculose pendant les six mois qui suivent (1), 
à moins de prétendre que les 248 bêtes saines vaccinées, qui ont donné 
une réaction négative lors de la seconde tuberculination, sont quand mème 
tuberculeuses, au moins en grande partie. Or, depuis le début de nos 
expériences jusqu’au 31 décembre dernier, nous avons recueilli les données 
d’autopsie de plus de 400 bètes vaccinées, de toutes sortes, de tout âge et 
appartenant aux exploitations les plus diverses. Parmi ces 400 autop- 


a 


sies(2), nous relevons plus de 100 bétes appartenant a la catégorie de 


(1) Pour ces bêtes nouvelles, l'infection étant de 20 “je en D mois, Si elle con- 
tinue à se faire dans la mème proportion, elle atteindra 40 ‘/, après un an et So°,, après 
2ans De fait, lors de la 15° tuberculination, il y avait dans ces 50 étables une moyenne 
de 8o"/o de R parmi les bétes agécs d'au moins 2 ans. - 

(2) Dont 113 autopsies faites par moi dans l'exploitation n° 2 et 3, plus de 200 autop- 
sies faites, d'ordinaire en ma présence, par M. VAN DE WALLE, directeur de l'abattoir de 
Gand, les autres par M. l'inspecteur DE Roo, par M. le vétérinaire VAN THEMSCHE, etc. 
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ces 248 bétes, et a l'autopsie elles se sont montrées indemnes de toute 
lésion tuberculeuse, à part 5 ou 6 sujets qui présentaient des tubercules 
macroscopiques, car nous laissons provisoirement dormir la tuberculose 
dite latente jusqu’à ce qu’elle se réveille ou se révèle d'elle-même. Ce 
résultat d’autopsies démontre péremptoirement que les bètes saines 
vaccinées qui conservent leur réaction négative ne sont pas non plus 
tuberculeuses et que la tuberculine chez les bêtes vaccinées, saines ou 
tuberculeuses, est aussi fidèle que chez les mêmes bétes non vaccinées. 

Donc, dans les 50 exploitations que Monsieur l'inspecteur DE 
CAESIECKER a tuberculinées et vaccinées en 1906 et qui comptaient alors 
509 bêtes saines, nous trouvons en 1907, en moyenne aprés un an, 
248 + 367 =- 615 bètes dûment non tuberculeuses, soit une augmentation 
de 106 bètes saines sur 509, soit encore plus de 20 °,, tout en laissant 
ici de côté les bêtes à T' + et à T'? qui donnent lors de T* une réaction 
négative. Au point de vue prophylactique, le statu quo a été maintenu 
intentionnellement dans ces étables; d'autre part, cette augmentation du 
nombre de bètes saines n'est pas due exclusivement à l'élimination d'un 
plus grand nombre de bétes tuberculeuses et contagieuses, car alors les 
infections chez les bêtes nouvelles non vaccinées ne pourraient pas avoir 
atteint le mème pourcentage que chez les bètes saines vaccinées, qui 
ont séjourné toute une année dans ces étables depuis la première 
tuberculination. 

L'analyse comparative des inventaires des 319 étables, tuberculinées 
et vaccinées en 1906 puis retuberculinées et revaccinées en 1907, prouve 
que le même résultat global a été obtenu dans l’ensemble de ces étables 
et que le nombre des bêtes dûment non tuberculeuses y a augmenté dans 
les mèmes proportions d'environ 20 °/,, soit d'environ 7 à 800 têtes. 

La vaccination dans ces 319 étables ayant été faite sans prendre 
aucune nouvelle mesure d'isolement ou de prophylaxie et l'immunisation 
par vaccination ne se produisant que très lentement, il va de soi que le 
résultat de la retuberculination et de la vaccination devait être et, de fait 
(cfr. tableau p. 187), est très inégal d'une étable à l'autre. Au point de 
vue de la rapidité et de l'intensité de la contagion, chacune de ces 
319 étables doit en quelque sorte être considérée comme une unité 
contagieuse très fluctuante dans ses manifestations. La plupart des bêtes 
d'une étable donnée, qui ne réagissent pas aujourd’hui et qu’on vaccine, 
peuvent déjà être infectées quelques semaines plus tard, si la contagion y 
règne en plein ou s'il s'y produit vers cette époque une poussée infec- 
tieuse par suite de l'apparition d'une tuberculose ouverte. En outre, 
comme le démontrent nos infections expérimentales et nos observations 
dans la pratique, toutes les bêtes dûment vaccinées depuis un temps 
suffisamment long ne résistent pas à une infection de n'importe quelle 
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intensité. N’empéche, comme le démontrent les nombreux résultats déja 
obtenus dans les foyers les plus contagieux, entre autres dans les exploi- 
tations n® z et 3, que la vaccination seule diminue rapidement et nota- 
blement l’état tuberculeux du bétail; si elle est combinée, comme la 
lutte rationnelle contre la tuberculose le demande, avec les mesures 
prophylactiques préconisées par Banc, OsTERTAG et d’autres, les résultats 
n’en deviendront que plus complets et plus durables. 

Depuis plus de dix ans nous spécialisons l’étude de la tuberculose ; si 
nous jetuns toutes nos connaissances, toutes nos données d’expériences 
et d'observations sur le crible de la critique la plus sévère, à travers les 
mailles si étroites nous voyons toujours tomber assez de faits pour nous 
permettre de conclure à nouveau que la vaccination augmente la résistance 
des animaux sains, au point d'empêcher totalement l'infection ou de la 
rendre au moins plus bénigne, et aussi, ce que nous prouverons en détail 
ultérieurement, d’atténuer la tuberculose des bêtes déjà infectées. 

Quelque dangereux qu'il soit de jouer au prophète dans une question 
aussi complexe et dépendant de tant de facteurs essentiellement variables, 
nous croyons pouvoir prédire que la plupart des 319 foyers tuberculeux 
vaccinés en 1906 seront pratiquement éteints en 1910, soit endéans 
3-4 ans. Et si nous évaluons en Belgique à 60,000 le nombre d’étables 
importantes qui sont infectées par la tuberculose, il suffirait de centupler 
le nombre des vaccinations déja faites pour qu’a bref délai le cheptel bovin 
belge soit pratiquement débarrassé de la tuberculose. 
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Contribution à l'étude de la péronine 


PAR 


LE Dt ADRIEN LIPPENS. 


Un travail récent de Vinci (1) fait ressortir l'action comparative de la 
morphine et de ses dérivés sur le coeur isolé de mammifère. Cet auteur 
est le premier qui ait poussé dans cette direction l'étude de la péronine (2). 
Les résultats expérimentaux de Vinci se résument aisément dans les 
quelques propositions suivantes : 

(ol La péronine est un poison à action énergique sur le cœur : Une 
solution de ce produit au titre de 1/20.000 amène l'arrêt du muscle 
cardiaque en 9 minutes, une dose plus forte produit un résultat semblable 
en quelques secondes et une concentration de 1/2.000 entraîne presque 
instantanément la mort du cœur. 

2°’ Le coeur s’arréte toujours en systole. Cet arrêt est définitif. En 
effet. ni le passage d’une solution physiologique, ni l'augmentation de la 
pression, ni l'excitation mécanique ne rendent au cœur ses battements. 
Toutefois, une quelconque de ces influences peut réveiller temporaire- 
ment quelques contractions cardiaques, mais à la condition expresse 
que l’action de la péronine ait été de très courte durée. 


(1) G. Vinci: Azione della morfina e di alcuni suoi derivati sul cuore isolato di 
mammifero. Archives internationales de pharmacodynamie et de thérapie, t. XVII, 1907, 
pp. 5-64. | 

(2) La Péronine est un chlorhydrate de Benzylmorphine, répondant à la formule : 
C1:H15NO3HCI, “ 

On trouvera dans le travail de Vinci !a bibliographie relative a la Péronine. On peut 
y ajouter les deux travaux suivants : Gevaert. Nouveau succédané de la morphine : 
La Péronine. Belgique Médicale 1899, n° 7, p 193. — Gram. Om Peronin Foredray 
og. discuss, paa 2den nordiske Kongress for inere Med., t. 43. 1898. Hosp. Trd. 4, 
t. VI, 38, p. 1033, 1898. Référé in Schmidt’s Jahrbucher, t. CCLX, 1898, p. 126. 


Arch. Int. 15 
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3o/ La péronine diminue le nombre et l’énergie des battements du 
cœur, et provoque une grande irrégularité dans le travail du muscle 
cardiaque. 

J'ai cru utile de compléter les constatations faites par Vincr en 
étudiant l’action de la péronine sur le cœur d’un animal à sang froid. 
Deux sortes d'expériences ont été entreprises, portant respectivement sur 
le cœur ?# situ et sur le cœur isolé. Dans l’un et l’autre cas, c’est la tortue 
qui a servi de sujet d’expérimentation. | 


1° Action de la péronine sur le cœur in situ. 


On prend une tortue dont on détruit la moelle et que l’on maintient 
immobile sur le dos dans un appareil à contention (1). On la débarrasse de 
son plastron, on ouvre le péricarde et on ligature le petit vaisseau qui unit 
la pointe du cœur à la séreuse. Cela fait, on accroche la pointe du cœur 
au moyen de l’hameçon de l'appareil d'ENGELMANN (2), dont le stylet inscrit 
sur un papier fumé le tracé de la contraction cardiaque. 

L’actton de la péronine sur un cœur de tortue ainsi préparé a été 
envisagée tantôt en introduisant le produit directement dans la circu- 
lation, tantôt en faisant baigner le cœur dans une solution du poison, 
introduite dans le sac péricardique. 

La solution de péronine est faite au moyen du liquide de Ringer. 


Expérience I 
Tortue adulte préparée et mise à l'appareil d'Engelmann. Une solution de 


péronine 1 °/,., baigne le coeur; elle est renouvelée de temps à autre. 


Nombre de : Amplitude 
| . 
Temps. battements ,des battements Observations. 
à la minute. jen millimetres 


9,50 28 50 Normal. Cœur régulier, égal. 

10,04 — — La Péronine est mise au contact du cœur. 
10,05 20 50 Battements égaux. réguliers. 
10,07 12 43 Battements réguliers. Systole brusque. Dias- 


tole nettement divisée en 2 temps: un 
1°" rapide, un 2¢ lent. 


10,11 10 35 La systole est plus lente, le coeur moins régu- 
lier. 
10,15 9 24 Systole lente. Battements moins réguliers. 


(1) E. Zunz : Un appareil a contention pour tortues. Bulletin de la Société Royale des 
sciences médicales et naturelles de Bruxelles, 1907, t. LXV, pp. 152-155. 

(2) R. Heinz : Handbuch der experimentellen Pathologie und Pharmakologie, t. I, 
2de moitié. Jena 1905, p. 820. | 
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Nombre de | Amplitude | 

Temps. battements ‘des battements 

a la minute. en millimétres. 

сына <... III A 





Observations. 





10,32 12 17 Systole lente. Battements moins réguliers. 
10,53 10 II Plateau systolique. 

11,23 6 6 Diastole trés longue, pause diastolique. 
11,52 6 6 Idem. 

14,10 2 8 Battements réguliers. 

14,45 - — Mort en systole. 


La péronine a eu une action retardatrice manifeste sur le nombre 
des battements cardiaques; elle a altéré moins rapidement l’amplitude des 
contractions et a produit pendant longtemps un travail cardiaque 
irrégulier 

La mort du cœur qui s’est produite en systole, n’est survenue 
qu'après 4 h. 41 minutes. 


Expérience Il. 


Tortue adulte ; le cœur est soumis à l’action de la péronine, par injection 
intraveineuse de un ct"* de ce produit en solution à 1 “/ro. 


LU > Ze ee pp 
Nombre de | Amplitude 
Temps. battements |des battements Observations. 
à la minute. jen millimètres. 





| 2 , 
15,05 28 45 Normal. Battements réguliers et égaux. 
15,11 — — Introd. 1 ct> sol. Péronine 1 °/oo d* veine. 
15,12 20 47 Battements réguliers en nombre, irréguliers en 
amplitude. 
15,39 19 34 Battements irréguliers. 
15,55 13 11 Idem. 
16,04 10 3 Ondulations régulières. 
16,16 = | — Mort en systole. 


La péronine en injection intraveineuse s’est montrée beaucoup plus 
active sur le cceur de tortue. Indépendamment de l’action légèrement 
excitante que la péronine a eue sur l’amplitude cardiaque, elle a provoqué 
des phénomènes identiques à ceux relatés dans l’expérience I. Après 
une heure 5 minutes, le cœur meurt en systole. 
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Expérience III. 


Tortue adulte. Péronine 1". mise en contact extérieur avec le cœur. 








Nombre de | Amplitude 
Temps. battements {des battements Observations. 
à la minute. jen millimètres. 








14,15 32 33 Normal. Battements réguliers. Pause systo- 
lique. 

14,19 — — La peronine est administree. 

— 32 28 Un peu moins réguliers. 

14,20 28 25 Idem. 

14,28 20 20 Nettement irréguliers. Diastole divisée en 
2 temps, le premier bref, le second lent. 

14,45 18 12 Idem. 

15,00 8 4 Diastole très longue, irrégularité persiste 

15,15 10 3 Idem. 

15,32 6 2 Régulier. ` 

16,12 — — Mort en systole, 


Dans cette expérience, semblable à la première, la nocivité de la 
péronine sur le coeur s'est manifestée plus rapidement et plus énergique- 
ment. Les symptômes d'intoxication ont été les mêmes. Le cœur s’est 
arrêté en systole au bout de une heure 53 minutes. 


Expérience IV 


Tortue adulte Injection dans une veine de 1 1/2 ctm* d’une solution de 
Péronine à 1 9/00. 








E Nombre de 








Amplitude 
Temps. battements |des battements Observations. 
| àla minute. | àla minute. 
13,35 22 30 | Normal. Régulier. 
13.50 — — | L'injection est pratiquée. 
13,51 20 32 Irrégulier dans l’amplitude. 
13,54 15 30 Le cœur est un peu moins irrégulier. 
14 14 22 Le cœur est très irrégulier. 
14,10 7 6 Le cœur bat régulièrement. 
14,14 — — Mort brusque en systole. 


Le résultat de cette expérience est en tous points semblable a celui 
des autres expériences. La symptomatologie de l’empoisonnement est 
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identique également; seule la mort a été plus brusque et plus rapide 
(24 minutes). 

Ces expériences démontrent péremptoirement que l’action de la 
peronine est plus rapide lorsque le produit est porté directement dans la 
circulation. Toutefois, hormis cette question de temps, les phénomènes 
observés sont très analogues, que la péronine soit introduite par le 
péricarde ou par l’endocarde. 

Le nombre des battements cardiaques diminue d'emblée. Ce ralen- 
tissement se poursuit d'une façon régulière, et progressive jusqu’à la 
mort du cceur. 

L’amplitude de la contraction cardiaque décroit également. Mais, 
contrairement a ce qui a été observé pour le nombre des pulsations 
du cœur, cette diminution de lénergie cardiaque n’est pas toujours 
immédiate. Inversement même, une augmentation de la hauteur de 
contraction peut être le résultat de l’administration de la péronine. Toute- 
fois, le maintien ou l'accentuation de la systole n’est que temporaire et le 
myocarde ne tarde pas à faiblir, jusqu’à disparition de toute contraction. 

Il est digne de remarque, que c’est l'injection intraveineuse de 
péronine qui amène un renforcement momentané de l’activité cardiaque; 
l'action extérieure du poison ne produit nullement le même phénomène. 

Le rythme cardiaque, envisagé dans son ensemble. subit également 
des altérations manifestes. [Les contractions myocardiques deviennent 
irrégulières, presque d'emblée, si la péronine est injectée dans la circu- 
lation ; un peu plus tardivement si le cœur baigne dans le poison. Lorsque 
Pintoxication est profonde et que la mort du cœur est proche, cet organe 
reprend sa régularité de travail. Le muscle cardiaque s’arrête toujours en 
systole. Cet arrêt est définitif: car aucun excitant ne parvient à mani- 
fester une influence heureuse quelconque. 


2" Action de la péronine sur le cœur isolé. 


Le cœur de tortue, isolé avec toutes les précautions indispensables, 
est adapté à un appareil à perfusion. Le cœur est lavé et nourri au moyen 
du liquide physiologique de Rincer. Le lecteur trouvera dans un travail 
antérieur (1) les détails de technique et la description des modifications 
que j'ai cru pouvoir apporter à l'appareil à perfusion de KRONECKER. 

Le tableau suivant donne les protocoles résumés des expériences 
instituées dans cette série de recherches. 


(1) A. Lippens : De l'action du camphre, de l'oxycamphre et du bornéol sur le 
cœur isolé de tortue, particulièrement après empoisonnement du muscle cardiaque par 
l'hydrate de chloral. Annales de la société royale des sciences médicales et naturelles 
de Bruxelles, t. XVI, f. 1-2 1907, (pp. 275-345). Travaux du laboratoire de Thérapeu- 
tique de l’Université de Bruxelles, t. VI, 1907. 
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A. -- La solution de péronine est administrée extérieurement. 


Le rythme d’un cceur de tortue plongé dans de la péronine subit 
des modifications d’autant plus manifestes que la concentration de la 
solution employée est plus élevée. 

Une dose de 1/5000 n’influence pas immédiatement les contractions 
normales du cœur. Mais, au bout d’un certain laps de temps, court 
d’ailleurs, le nombre et l'amplitude des battements diminuent et l'en- 
semble des pulsations dénote un travail irrégulier du cœur. Cette irré- 
gularité se manifeste tant dans l'amplitude que dans la succession des 
contractions. Dès que le ralentissement des battements est établi, il 
se produit toujours une pause diastolique. 

Si la solution de péronine est plus concentrée (1/2000), les symptômes 
ci-dessus décrits sont identiques, ils se présentent avec plus d'intensité. 
(Tracés II et III). 


КЛАВДИ АН: 





Trace I. Tracé II. 
Expérience VII. — Tracé Expérience VII. — 
normal. 30 secondes après adminis- 


ration externe de péro- 
nine en solution 2 1/2000. 


IIIIITIIITIIIIIIITIIITIuIIIIIII) 





Trace III. 


Expérience VII. — 3 minutes 30 secondes après administration externe de la péronine 
en solution à r/2000. Le cœur a été lavé au moyen dune perfusion de Ringer deux 
minutes avant la prise de ce tracé. 


Le lavage interne par le Ringer d’un cœur immergé dans une 
solution de péronine ne parvient que très partiellement à masquer les 
phénomènes d’empoisonnement. En effet, si des perfusions de Ringer 
sont susceptibles de ramener à la normale l’amplitude des contractions 
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cardiaques, en aucun cas. elles n'arrivent à augmenter, la fréquence 
des pulsations. L’action favorable de la solution de Ringer sur l’ampli- 
tude cardiaque n’est d’ailleurs elle-même que de très courte durée; les 
caractères de l’intoxication par la péronine reprennent très rapidement 
le dessus et s’accentuent graduellement. 

La substitution extérieure du Ringer à la péronine, associée aux 
lavages internes par cette solution physiologique, a une influence pusl 
appréciable. Dans ces conditions, tant la hauteur que le nombre des 
systoles augmentent; toutefois, jamais la fréquence des contractions 
n’atteint le chiffre normal. 


B. — La solution de péronine est perfusée par le cœur. 


L’empoisonnement d’un cœur de tortue par voie de perfusion est, 
en tous points, identique à celui provoqué par administration externe. 
Il convient d'ajouter que la péronine agit plus rapidement раг la voie 
endocardique. Beaucoup de poisons cardiaques agissent d’ailleurs de 
cette façon; des expériences antérieures me l’ont prouvé. (1) 

L'action de la péronine en perfusion se manifeste immédiatement. 
Ainsi que j'ai eu l’occasion de le signaler en parlant des essais faits 
sur le cœur ss situ, la péronine excite parfois le travail cardiaque. Les 
expériences V et VII en sont le témoignage. Mais, cette excitation est 
toute momentanée, et la chute de l’amplitude cardiaque est aussi brusque 
que rapide. | 

Le nombre des pulsations faiblit également. Ce phénomène, com- 
paré avec le précédent, est moins intense quoique net. 

Ici encore, la péronine provoque une grande irrégularité dans le 
rythme cardiaque. Toutefois, cette irrégularité ne persiste pas jusqu’a la 
mort du cœur. En effet, au fur et à mesure que la fréquenee et l’ampli- 
tude des contractions décroissent le rythme se régularise. Ce fait, que j'ai 
observé sans la moindre exception au cours de mes expériences sur la 
péronine, me paraît des plus intéressants; car, à ma connaissance il n’est 
produit par aucun autre poison cardiaque. Le tracé IV montre clairement 
ce phénomène que l'on retrouve aussi dans les graphiques illustrant le 
travail de Vinci. Toutefois cet auteur ne semble pas avoir eu son atten- 
tion attirée par cette particularité. 

Chaque pulsation, envisagée isolément, ne montre pas d’anomalie 
dans sa constitution. On peut signaler cependant l’existence d’une pause 
diastolique précédant chaque systole. 

La mort du cœur de tortue intoxiqué par la péronine, même à faible 





(1) A. Lippens : Loco citato. 
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Experience N — Tracé normal d'un cœur de tortue suivi du tracé fourni par un empoisonnement au moyen d'une perfusion de ro ct? 


` 


de péronine en solution dans le Ringer a rlrooo 
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dose, est rapide. Le cœur de la tortue se montre pourtant un peu plus 
résistant que celui du lapin, ainsi qu’il ressort de la comparaison des 
résultats de Vinci avec les miens. Comme l’a très bien démontré cet 
auteur et contrairement à l'opinion de PIrÉRART (1) la mort du cœur se 
produit toujours en systole. | 

Le tracé IV fait ressortir nettement ce fait et montre en même temps 
les modifications apportées dans le rythme cardiaque par une perfusion 
de péronine. 

Le liquide de Ringer dont les propriétés revivifiantes sont si remar- 
quables, ne possède sur l’empoisonnement du cœur par la péronine 
qu'une influence peu appréciable. Lorsque le poison a été administré 
pour la première fois, que son action a été de courte durée et que les 
phénomènes d'intoxication ne sont pas très avancés, de nombreux et 
copieux lavages au moyen du liquide de Ringer peuvent ranimer 
momentanément et partiellement le cœur. Au contraire, lorsqu’à la suite 
d’une seule application de péronine, le cœur est arrêté depuis une ou 
deux minutes, ces lavages ne parviennent pas à lui rendre ses mouve- 
ments. Il en est de même, si ces lavages sont appliqués sur le cœur 
encore animé de contractions mais ayant subi deux empoisonnements au 
lieu d’un. 

En résumé, la péronine est un poison possédant une action directe très 
énergique sur le cœur, qu’elle tue rapidement ct définitivement. 

Ce produit, qu’on a proposé comme un succédané de la morphine 
est, à mon avis, tout à fait à rejeter. Certains auteurs, GEVAERT (2), 
EBERSON (3) auraient obtenu des effets satisfaisants à la suite de son 
emploi; Eberson prétend même que la péronine est sans action sur le 
. coeur. Par contre, IDE (4), Mayor (5), PrÉRART (6) et Stoxvis (7) la consi- 
dèrent comme dangereuse en raison de son action nocive si intense sur le 
cœur. Mes expériences m'amènent à me rallier entièrement à ce der- 
nier AVIS. 


(1) À. PrérarT : Quelques expériences sur l'action physiologique de la péronine. 
Annales de la Société royale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles, t. VIII, 
1899, pp. 193-215. Travaux du laboratoire de thérapeutique de l’Université de Bruxelles, 
t. II, 1899-1900. 

(2) Gevaert : Loco citato. 

(3) M. Eperson : Peronin, ein neues Sedativum. Therapeutische Monatshefte, t. XI, 
1897, Pp. 591-593. | 

(4) M. Ipe : Traite de thérapeutique. Louvain, 1905, p. 107. 

(5) A. Mavor : Experimentellen Beiträge zur Kenntniss einiger Morphinderivate. 
Therapeutische Monatshefte, t. XVII, 1903, pp. 223-230 et 281-294. 

(6) A. Pitrart : Loco citato. 

(7) Sroxvis : Leçons de pharmacothérapie. Traduction française de De Buck et 
De Moor, 1905, t. III, p. 650. 
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Action des antipyretiques et des alcaloides 
sur la respiration des tissus « in vitro » 
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S. SENTA 


I. — Introduction. 


Les recherches auxquelles je me suis livré, sur le conseil et sous la 
direction de M. BATTELLI, ont pour but d’étudier l’action de quelques 
médicaments, fréquemment employés, sur la respiration des tissus isolés 
in vitro. Les substances étudiées dans ce travail comprennent les antipyré- 
tiques : quinine, salicylate de soude, antipyrine et pyramidon, et les alca- 
loides suivants: morphine, caféine, cocaine, atropine, pilocarpine et nicotine. 

Le mode d’action des antipyrétiques varie suivant la substance consi- 
дегее , Ја quinine, le salicylate de soude, d’apres P”opinion la plus genera- 
lement acceptée, agissent surtout comme antiseptiques. L’antipyrine et 
son dérivé le pyramidon ne produiraient leur effet antithermique que par 
l'intermédiaire du système nerveux central. 

Les alcaloïdes, eux, produisent tous leurs effets par l'intermédiaire 
du système nerveux cérébral, médullaire ou périphérique. 

Toutefois, malgré les nombreuses recherches auxquelles ces substan- 
ces ont donné lieu, il faut reconnaître que le processus intime, par lequel 
elles agissent, est encore inconnu. Etudiées surtout f# vivo, provoquant 
des phénomènes le plus souvent complexes, il est bien difficile, en effet, 
d'en tirer des conclusions d’une exactitude rigoureuse. 

C’est pourquoi j'ai voulu, après des travaux analogues publiés par 
M. Barrer. Lt et Mlle STERN (1), examiner les résultats que donneraient ces 
substances, en me plaçant exclusivement au point de vue de la respiration 


(1) BartTtELLI et STERN : Action de quelques substances sur l'activité respiratoire des 
tissus isolés. Journ. de physiol. et de pathol. génér. n° 2, mars 1907. — Id. : Action des 
sels et du glycose sur l'activité respiratoire des tissus animaux isolés. Archiv. intern. de 
physiol. 1907, vol. IV, fasc. 4. 
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des tissus ## vitro. Le problème considéré souscette seule face devenait beau- 
coup moins compliqué et l'interprétation des résultats beaucoup plus aisée. 

Un grand nombre d’auteurs se sont occupés de la respiration des 
tissus animaux isolés : SPALLANZANI (1), PAUL BERT, REGNARD(2), RUBNER(3), 
Frey (4), Tissor (5), Quinquaup (6), Lussana (7). Généralement on s'est 
contenté de mettre des organes ou des fragments d’organes dans des 
récipients dans lesquels on dosait le dégagement de CO? et l'absorption 
d'O* après un certain laps de temps. Plus récemment BATTELI et STERN 
dans le but d’augmenter la valeur des échanges respiratoires et de porter 
plus ‘facilement au contact des tissus les substances à étudier, em- 
ployèrent une méthode différente : les tissus, au lieu d’être pris en bloc, 
sont finement broyés et énergiquement agités pendant toute la durée de 
l'expérience. 

L'action des différentes substances sur les échanges gazeux des 
tissus im vitro n'a été étudiée que par un nombre très limité d'auteurs. 
LussanA (8) a étudié l’action de certains sels métalliques sur la respiration 
des tissus isolés (pattes de grenouille). Il trouve ainsi que certains 
chlorures (de Cu, de Mg, de Ni, de Co, de Hg, de Ba, de Ca) diminuent 
l'intensité des phénomènes respiratoires. D'autres laissent cette respiration 
intacte (chlorure de K, de Sr); le chlorure d”ammonium l’augmente. 
Fo et AGGazzorTri (9) du résultat de leurs expériences sur l’action des 
métaux colloïdaux concluent que l’argent colloïdal en faible quantité n’a 
pas d’action appréciable sur le pouvoir respiratoire des muscles ou du 
foie; il a pourtant une tendance à élever un peu les échanges gazeux. En 
concentration plus forte l’argent et le platine colloïdaux font baisser le 
pouvoir respiratoire des tissus. On peut rapprocher de ces recherches 


4 
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(r) SÉNEBIER : Rapports de l'air avec les étres organisés, tirés des journaux d’obser- 
vations et d’experiences de L. Spallanzani. Genève 1807, t. II. Mémoire XI-XII. 

(2) Recnarp : Recherches expérimentales sur les variations pathologiques des 
combustions respiratoires. Thèse de Paris 1878. 

(3) А. Есвмкк : Versuche über das Einfluss der Temperatur auf die Respiration 
des ruhenden Muskels. Archiv für Physiol. 1885, p. 38-66. 

(4) V. Frey: Versuche über den Stoffwechsel des Muskels. Arch. f. Physiol. 1885, 
p. 533. | 

(5) Tissor : Recherches sur la respiration musculaire. Arch. de physiol. normale et 
pathol. 1894, p 838. — Id. : Recherches sur les échanges gazeux des muscles isolés 
dn corps. Ibid. 1895, p. 469. 

(6) Quinquaup : Note sur la capacité respiratoire des tissus privés de germes. Soc. de 
biol 1890, p. 29. — Sur le début de la putréfaction des tissus. Ibid., p. 30. 

(7) Lussana : Sugli scambi respiratori del fegato e sul loro valore in rapporto 
all’ amilolisi epatica. Archivio de Fisiologia 1905, t. II, p. 445. 

(8) Lussana : Influenza degli ioni metallici sopra la respirazione dei tessuti. Bulle- 
tino delle scienze mediche 1907, vol VII, p. 169. 

(9) Foà et Accazzorri : Melalli colloidale e potere respiratorio dei tessuti. Giorn. 
dell’Accad. di Medicina. Torino 1907, p. 394. 
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celles de LagueEur (1) sur l'action de la quinine. D'après cet auteur, les 
modifications apportées par la quinine dans la production de la chaleur, 
seraient complètement indépendantes du système nerveux central; elles 
se feraient aussi dans un tissu séparé du corps. Il faudrait donc admettre 
que cette substance agit sur les processus vitaux intimes des cellules, 
processus qui se font surtout par l'intermédiaire des ferments. LAQUEUR a 
fait des recherches vis-à-vis du processus autolytique de la cellule hépa- 
tique et a constaté que l’autolyse du foie de lapin est nettement репее раг 
une dose de quinine de 0,05 pour 100; si l’on arrive à la concentration de 
0,5 pour 100, l'autolyse est absolument abolie. Vis-à-vis de la pepsine, la 
quinine à 0,8 pour 100 augmente son action digestive; à 1,5 pour 100 la 
digestion est ralentie mais jamais abolie. La quinine agissant pour peu de 
temps augmenterait l’activité des ferments du sang (catalase en parti- 
culier). 

La méthode dont je me suis servi est celle décrite par M. BATTELLI 
et Mie STERN dans le Journal de physiologie et de pathologie générale 
(1907, p. 1 et p. 34) et qui peut se résumer ainsi : Les tissus frais, 
finement broyés, sont placés dans des ballons remplis d’O* et contenant un 
milieu alcalin convenable (en général; Na!CO°®, 10 H*O a 5/1000 + 
Na*HPO*‘, 12 H'O à 4/1000). Ils sont alors soumis pendant toute la durée 
de l’expérience (30 minutes) à une agitation énergique, à la température 
de 38-399. On dose alors la quantité d’O* absorbé et de CO? dégagé 
pendant ce temps. | | 

Pour rendre les résultats comparables entre eux, je me suis toujours 
servi du chlorhydrate de la substance considérée. Dans le calcul de la 
concentration des différentes substances, un gramme de tissu a été consi- 
déré comme correspondant à 1 cc. de liquide. 


II. — Action du chlorhydrate de quinine. 


La quinine en abaissant la température chez l’homme atteint de 
paludisme agit surtout comme un antiseptique vis-à-vis du micro- 
organisme de cette maladie. Chez l’homme sain, l’action thermique de la 
quinine est variable : tantôt elle est nulle, tantôt elle consiste en un léger 
abaissement ; rarement on peut observer une élévation de la température. 
Mais, constamment, à doses élevées, les oscillations normales de la tem- 
pérature diminuent. La quinine uniformiserait la température chez 
l'homme sain. Les doses toxiques produisent toujours l’hypothermie. 

Chez les fébricitants l’action antithermique est plus accentuée, mais 
variable selon les maladies. Il faut en général une dose forte pour obtenir 


(1) Laqueur ; Ueber die Wirkung Chinins auf Fermente mit Rücksicht auf seine 
Beeinflussung des Stoffwechsels. Archiv far Experim. Path. und Pharm., LV, p. 240. 
Arch. Int. 16 
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un effet appréciable. La quinine ne fait rien ou presque rien dans les 
fièvres éruptives; dans les fièvres telluriques, au contraire, elle est 
véritablement spécifique ; elle abaisse la température à des doses relative- 
ment faibles (0,80 ctg. à 1 gramme). Elle diminuerait le pouvoir oxydant 
du sang ainsi que l'absorption d’Of et l’excrétion de CO*; elle produirait 
en somme un ralentissement des combustions organiques. 

Dans mes expériences, comme je lai dit plus haut, les muscles 
broyés étaient plongés dans un milieu à réaction nettement alcaline, 
nécessaire pour obtenir une activité respiratoire élevée. Par conséquent, 
le chlorhydrate de quinine que j’ajoutais au mélange était décomposé et 
la base était en partie précipitée, si la concentration dépassait 1/2000. La 
solution du chlorhydrate de quinine était versée dans le flacon contenant 
le mélange de carbonate et de phosphate de Na avant d’y introduire le 
tissu broyé. Les résultats de quelques expériences types sont rapportés 


dans le tableau I. 
TABLEAU I. 


Action du chlorhydrate de quinine. La durée de Vagitatton des flacons est de 
3o minutes. L'O? absorbé et le CO? dégagé sont calculés pour roo grammes 
de tissu. 








Chlorhydrate 
de quinine 





Tissu Liquide 





1. Muscle de bœuf | NaOH 1/1000 -+ Na*HPO, — 77 53 
8/1000 

z 5 Quinine 1/3000 63 41 

5 2 e 1/1000 61 58 

2. Muscle de boeuf | Na?CO# 5/1000 + Na?H PO: — 124 İ 124 
7İ1000 

o 2 Quinine 1/3000 | 115 | 115 

j ý g 1/1000 63 | 115 

3. Muscle de bœuf | Na*CO* 5/1000 + Na?HPO: — 135 99 

2/1000 -++ sang de boeuf 

È 2 Quinine 1/2000 | 120 94 

S 5 ” 1/1000 | 104 | 110 

4. Muscle de cheval Sang de bœuf — 120 | 135 

5 Ы Quinine 1/2000 85 | 115 

ວ S 5 2/1000 60 92 

5. Muscle de cheval | Na*CO? 5/1000 +- Na? H PO+ — 150 | 132 
2/1000 

2 a Quinine 1/3000 | 118 | 123 

2 ນ = 1/1000 | 123 | 165 

6. Muscle de chien Na*?HPO* à 5/1000 -- | 245 | 150 


j 2 Quinine 1/2000 | 170 110 
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Tissu Liquide Chlorhydrate O? | CO? 
. de quinine absorbé| dégagé 

7. Muscle de chien | Na?CO 5/1000 + Na?H PO‘ — 173 140 
2/1000 

= d Quinine 1/3000 | 156 148 

ກ ກ າ 1/1000 59 99 

8. Muscle de chien | Na?CO 5/1000 + Na?HPO* — 95 69 
211000 

= S Quinine 1/3000 92 74 

” > ກ 1/1000 38 57 

9. Muscle de pigeon | Na?CO# 5/1000 + Na*HPO$ — 319 1 352 
4/1000 

È J Quinine 1/5000 | 297 341 

= 5 S 1/4000 | 252 211 

= d = 1/3000 | 196 281 

” mi ji 1/2000 | 192 224 

= = Һ 1/1500 145 216 

10. Muscle de pigeon e — 33o 264 

e 5 Quinine 1/5000 | 330 270 

- ກ ” 1/4000 | 258 200 

ກ ກ 5 1/3000 | 150 242 

n ” 5 1/2000 | 130 117 

e » ນ 1/1500 117 121 

11. Musclede pigeon 9 — 290 300 

5 = Quinine 1/5000 | 281 270 

” ກ ” 1/4000 | 200 | 240 

- ” n 1/3000 | 171 260 

2 å 5 1/2000 | 153 203 

2 4 8 1/1500 64 198 

12. Muscle de pigeon < — 33o 36o 

Ы 5 Quinine 1/4000 | 200 255 

= e e 1/3000 62 150 

13. Muscle de pigeon Se — 253 329 

- x Quinine 1/1500 | 132 297 

14. Muscle de pigeon e — 187 297 

“ Ы Quinine = 1/4000 | 176 264 

15. Muscle de pigeon = — 175 110 


ກ n Quinine 1/3000 130 85 
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Les résultats du tableau I demontrent que l’influence de la quinine 
sur l'activité respiratoire des muscles des mammifères est peu marquée. 
À la dose de 1 pour 3000 le chlorhydrate de quinine ne produit qu’une 
diminution faible ou même nulle dans les échanges gazeux des muscles 
de bœuf, de cheval ou de chien. On peut toutefois remarquer que l’action 
de la quinine est plus nette lorsque l’activité respiratoire des muscles est 
trés élevée. | 

Si la quinine est employée à des doses plus considérables, à 1 pour 
1500 par exemple, les échanges gazeux des muscles subissent une 
diminution bien appréciable. Mais dans ce cas il faut tenir compte du fait 
qu'une partie de la quinine précipite dans le milieu alcalin où se trouvent 
les tissus. Les fines particules du précipité en se fixant sur les tissus 
pourraient agir par simple action mécanique en diminuant la surface 
respiratoire des débris musculaires. 

On peut, en outre, constater que le dégagement de CO* tend a aug- 
menter lorsque le chlorhydrate de quinine est employé à la dose de 
I pour Iovo ou de 1 pour 1500. Ce résultat doit aussi être attribué à la 
précipitation de Ja quinine. La base étant précipitée l’acide chlorhydrique 
est mis en liberté; il diminue l’alcalinité du milieu et produit ainsi un 
dégagement plus considérable de CO*. 

L'action de la quinine aux différentes doses est plus manifeste sur les 
muscles de pigeon que sur ceux des mammifères. Cette sensibilité plus 
prononcée des muscles de pigeon vis-à-vis de la quinine pourrait être 
attribuée soit au fait que les échanges gazeux sont plus actifs chez le 
pigeon soit a ce que les muscles chez cet animal présentent une résistance 
moindre aux divers agents qui les attaquent. 

La diminution, quoique assez constante. varie toutefois dans des 
limites assez larges chez les différents individus. Ici encore on peut 
remarquer que plus l'activité respiratoire est élevée plus l’action de la 
quinine est nette. Ainsi sur des muscles de pigeon frais, dont la respi- 
ration est très active, la diminution des échanges gazeux sous l'influence 
de la quinine est plus accusée, que sur des muscles provenant d’un pigeon 
mal nourri, ou simplement gardé longtemps en cage. 

En prenant les moyennes de l'absorption d'O? obtenue dans les expé- 
riences que J'ai faites sur le pigeon, j'ai construit le tracé de la figure I. 
Un certain nombre d'expériences, dont les moyennes ont servi à dresser 
ce tracé n’ont pas été reproduites, pour abréger, dans le tableau I. 

Le tracé de la figure 1 démontre qu’à la dose de ı pour 5ooo la 
quinine est à peu près sans effet. Elle commence à agir à la dose de 
Iı pour 4000, puis l'absorption d’O* diminue assez graduellement pour les 
doses de 1 pour 3000 et de 1 pour 2000. En passant de la concentration de 
I pour 2000 a celle de 1 pour 1500 l’abaissement dans l’absorption 
d'O? fait un saut brusque et tombe de 64,8 pour 100 à 35 pour тоо. 
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Si nous voulions rapporter 4 l’organisme vivant les résultats que la 
quinine nous a fournis 20 vifro nous devrions conclure que l’action directe 


” 70 


20 





'/s000 '/4000 '/3000 '/2000 Joe 
Fig. 1. — Action du chlorhydrate de quinine sur l'absorption d'O? par les muscles de 
pigeon. En abscisse sont placées les doses de quinine employées, en ordonnées les 
valeurs d’O? absorbé. La valeur de 700 correspond a l’absorption d’O? par le muscle 
tel quel, sans addition de quinine. 


de la quinine sur la respiration intime des tissus est peu considérable. 
En effet l'influence de la quinine ne commence à se manifester que 
lorsque sa concentration atteint 1 pour 4000 ou pour 3000. Or les 
quantités de quinine ingérées dans un but thérapeutique sont loin 
d'atteindre des doses aussi élevées. Mais nous avons constaté que 1% vitro 
la quinine agit d’autant plus énergiquement que les échanges respiratoires 
du muscle sont plus intenses. Ainsi les muscles de pigeon sont plus 
sensibles à l’action de la quinine que ceux des mammifères. On pourrait 
donc admettre que l'influence de la quinine devient plus considérable 
dans la fièvre, où l'intensité respiratoire des tissus atteint un degré plus 
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élevé. On sait, en effet que la quinine n’abaisse pas la temperature chez 
les animaux apyrétiques à moins d'employer des doses toxiques. 
On doit aussi remarquer que l’action antipyrétique de la quinine est 
peu marquée dans les accès fébriles qui ne sont pas d’origine paludéenne. 
Les résultats de mes expériences n’excluent donc pas l'hypothèse 
d’aprés laquelle la quinine abaisserait la température fébrile en agissant 
directement sur la respiration intime des tissus. 


III. — Action du salicylate de soude. 


L’acide salicylique est un faible antiseptique; il entrave pendant 
quelque temps le développement des bactéries et des ferments sans 
arriver a les détruire. Son sel de soude l’est encore à un moindre degré. 

Chez l'homme sain, l’acide salicylique n’a pas une action thermique 
bien nette ; tantôt 1l abaisse la température; le plus souvent même il ne 
produit aucune modification. 

Chez le fébricitant l’abaissement thermique est la règle; cet abaiïisse- 
ment est plus prononcé et plus rapide que celui produit par la quinine; 
mais il faut employer de plus hautes doses. On admet généralement que 
2 grammes d'acide salicylique produisent le même effet, au point de vue 
antipyrétique, qu’un gramme de sulfate de quinine. 

Je rapporte dans le tableau II les résultats de quelques expériences 
types démontrant l’action du salicylate de soude sur les muscles de diffé- 
rentes espèces animales. 


TABLEAU II. 


Action du salicylate de soude. La durée d'agitation des flacons est de 30 minutes. 
L’O? absorbé et le CO? dégagé sont calculés pour roo grammes de tissu. 





d 
Tissu Liquide Salicylate de soude O сә 
` absorbé| dégagé 

1. Muscle de boeuf Sang de bœut + Na?CO3 — 130 80 
5/1000 

j e | Salicylate 1/1000 115 82 

ğ È ә 1|200 51 41 

2. Muscle de tœuf | Na?CO? 5/1000 + Na*HPO* — 176 | 123 

2/1000 

o S Salicylate 1/500 145 | 132 

9 ` a 2 1/200 66 58 

3. Muscle de bœuf Sang de bœuf + Na?CO3 — 140 | 115 
5/1000 

n = Salicylate 1/1000 138 107 


” n | á 1/500 rir: 66 
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Liquide Salicylate de soude 





4. Muscle de cheval | Na?CO? 5/1000 4- Nat HPO! — 150 | 132 
2/1000 

š ນ Salicylate 1/2000 133 | 140 

ә % ә 1/500 122 123 

5. Muscle de chien . — 173 İ 140 

8 3 Salicylate 1/1000 160 | 140 

4 5 2 1/500 143 | 140 

6. Muscle de chien 2 — 95 69 

e 5 Salicylate 1/500 34 4I 

7. Muscle de pigeon | Na*CO3 5/1000 + Na?HPO* 5 290 | 330 
4/1000 

ә 5 Salicylate 1/1500 210 | 240 

8. Muscle de pigeon - — 189 | 243 

ກ š Salicylate 1/2000 162 | 189 

9. Muscle de pigeon ນ — 300 | 270 

” p Salicylate 1/2000 250 | 210 

a 5 2 1/1000 220 | 210 

= 5 a 1/500 120 120 

” ” ” 1/250 45 90 

10. Muscle de pigeon S — 270 | 270 

” 5 Salicylate 1/4000 195 | 195 

xi | ມ 1/3000 185 195 

5 5 1/2000 140 | 150 

sca 5 e 1/500 80 go 

= ມ e 1/250 | 50 go 

11. Muscle de pigeon 2 | — 190 | 150 

= ນ Salicylate 1/5000 170 | 150 

” ” 2 1/2000 162 | 132 

12. Muscle de pigeon e — 295 İ 236 

= e Salicylate 1/5000 232 | 174 

ກ ກ È 1/2000 112 | 101 


Les résultats du tableau II montrent que le salicylate de soude doit 
atteindge une concentration assez élevée pour exercer une action un peu 
marquée sur la respiration des muscles de mammifères. 11 faut employer 
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une dose de 2 pour 1000 environ pour constater une diminution nette 
dans les échanges respiratoires des tissus isolés. 

Les muscles de pigeon sont plus sensibles à l’action du salicylate de 
soude. On peut déjà constater un abaissement assez marqué de l’activité 
respiratoire lorsque la concentration du salicylate atteint 1 pour 4000 ou 
1 pour 3000. Je ferai remarquer ici, comme je l'ai déjà fait à propos de 
la quinine, que la diminution des échanges gazeux, quoique constante, 
varie beaucoup comme intensité d’un animal à l’autre. Les muscles de 
chaque pigeon réagissent différemment selon leur degré de vitalité : les 
animaux frais, bien nourris, à respiration tissulaire intense, sont plus 
sensibles que les autres. 

Les considérations que j'ai faites à propos de la quinine peuvent 
s'appliquer au salicylate de soude. Les résultats de mes expériences 
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Fig. 2. — Action du salicylate de soude sur I’ absorption d’O? par les muscles de pigeon. 
En abscisse sont placées les doses de salicylate employées, en ordonnées les valeurs 
dO? absorbé La valeur de 100 correspond a l'absorption d'O? par le muscle tel 
quel sans addition de salicvlate. 
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1 vitro n’excluent pas la possibilité que dans la fièvre le salicylate agisse 
aussi sur la respiration intime des tissus. 

En prenant les moyennes des expériences faites avec le salicylate de 
soude, dont une partie seulement est rapportée dans le tableau II, on peut 
construire le tracé de la figure 2. 

Ce tracé montre qu’à la dose de 1 pour 5000 on a déjà une légère 
diminution de la respiration des tissus. La dose augmentant l'intensité 
des échanges respiratoires diminue assez graduellement. A 1 pour 1000 
la diminution est de 50 pour 100 environ, et à la dose de ı pour 500 
l’activité respiratoire n’est plus, en moyenne, que de 27 pour 100. 


IV. — Action de l’antipyrine et du pyramidon. 


L’antipyrine est un léger antiseptique; le sang mélangé d’antipyrine 
in vitro résiste longtemps à la putréfaction. (1) 

Ingérée par l'homme sain elle ne provoque aucun changement de 
température. Chez le fébricitant, au contraire, la chute de température 
est la règle, et, selon la plupart des auteurs, elle se ferait par l'inter- 
médiaire du système nerveux central. 

Le pyramidon aurait la même action mais serait trois fois plus actif. 

U. Mosso (2), toutefois, fait remarquer que la fièvre produite par 
l'injection de staphylococcus pyogenes est indépendante du système nerveux 
et représente la fièvre propre des tissus. Or l’antipyrine, dans ce cas, 
abaisse la température, tandis qu’elle ne fait rien contre contre l’hyper- 
thermie produite par l'injection de cocaïne (élévation de température se 
faisant par l'intermédiaire du système nerveux). : 

Je rapporte dans le tableau III une partie des expériences que j’ai 
faites avec l’antipyrine et le pyramidon. 


(1) HéxocQue : Des propriétés hémostatiques de l'antipyrine. C. R. de la Société de 


Biologie, 1888, t. XL, p. 14. 
(2) U. Mosso : La doctrine de la fièvre et les centres thermiques cérébraux. Étude 


sur l'action des antipyrétiques. Archives ital. de biol. 1890-1891 (XIII-XIV), p. 451, 
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TABLEAU III. 


Action de Vantipyrine et du fyramidon. La durée d’agitation des flacons est 


de 3o minutes. L’O* absorbé et le CO? degage sont calculis pour roo gr. 


de tissu. 










Tissu 





Liquide 


. Muscle de bœuf | Na?CO! 5/1000 + Na?HPOt 


2/1000 
” n 
n n 
n ” 
2 Muscle de bœuf Sang de bœuf + Na?CO* 
5/1000 
n n 
” n 
n n 
n n 
3. Muscle de boeuf | Na?CO? 5/1000 + Na3H PO: 
2/1000 
n n 
” ” 
n ” 
” ” 
4. Muscle de cheval | Na?COS 5/1000 + Na?HPO' 
2|1000 
n ” 
” ” 
5. Muscle de chien Na?HPO* a 5/1000 
n ” 
6. Muscle de chien | Na*CO® 5/1000 + Na?HPO* 
2/1000 
n n 
” ” 
” ” 
7. Muscle de chien 5 
n ” 
8 Muscle de pigeon} Na*CO® 5/1000 + Na?HPO¢ 
4/1000 
n n 
n D 





Antipyrine 


Pyramidon 
n 

Antipyrine 

Pyramidon 
” 


Antipyrine 


n 


Pyramidon 
n 
Antipyrine 


n 


Pyramidon 
Antipyrine 
Antipyrine 
Pyramidon 


n 


Antipyrine 


Antipyrine 
Pyramidon 


Antipyrine 


ou pyramidon 





4| 1000 


1/1000 


2/1000 


5/1000 


2; 1000 
5/1000 
2/1000 


5/1000 


2/1000 


2/1000 
1/1000 
1/1000 
2/1000 
2/1000 


2/1000 


1/1000 


1/1000 





Ot 





153 
13o 


128 


130 
125 
176 
137 
120 
127 
133 
150 
116 
118 
245 
230 
173 
143 
107 


133 


CO? 
absorbé| dégagé 





123 
123 
140 


101 


102 


123 
140 
140 
115 
140 
132 
135 
123 
150 
140 
140 
123 
120 


120 


74 
419 
363 
380 
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dəs -— 7 Əə Li: 
9. Muscle de pigecn} Na?CO$ 5/1000 + Na*HPO! — 290 | 330 
4/1000 | 
à Ы Pyramidon 1/1000 235 | 255 
5 Š Antipyrine 1/1000 240 | 260 
10. Muscle de pigeon 5 -- 150 | 187 
8 “ Pyramidon 1/1000 123 | 161 
Һ j Ы 2/1000 81 | 131 
5 4 4 10/1000 36 | 108 
11. Muscle de pigeon S — 412 İ 405 
= 4 Antipyrine 2/1000 256 | 270 
n n sì 4/1000 162 | 189 
R à 3 10/1000 101 189 
12. Muscle de pigeon 4 — 370 | 360 
ə i Pyramidon 1|1000 | 330 | 330 
n | ә 5 2/1000 215 | 220 
m S j 10/1000 130 | 180 


Les résultats du tableau III montrent que l’antipyrine et le pyra- 
midon, même aux concentrations de 1 ou de 2 pour 1000, n’ont qu'une 
action peu marquée et inconstante sur la respiration des muscles des 
mammifères. 

Les muscles de pigeon, qui pourtant sont plus sensibles à l'influence 
des différentes substances, réagissent aussi faiblement vis-à-vis de l'anti- 
pyrine et du pyramidon. Il faut le plus souvent atteindre une concen- 
tration de 2 pour 1000 pour observer une diminution bien accusée dans 
l'activité respiratoire des muscles de pigeon. 

A doses égales, l’antipyrine et le pyramidon produisent généralement 
à peu près les mêmes résultats sur les échanges gazeux des muscles. 
Toutefois, dans quelques cas, l’action du pyramidon paraît être plus 
accusée. 

Si nous voulions appliquer les résultats obtenus ## vitro à l'organisme 
vivant, nous devrions conclure que l’antipyrine et le pyramidon ne 
produisent pas l’hypothermie en modérant les oxydations qui se font 
dans l'intimité de nos tissus. Il serait logique d'admettre que la chute de 
température observée quand on administre ces substances dans un but 
thérapeutique, se fait d’une façon indirecte, par l'intermédiaire du 
système nerveux notamment. 
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V. — Action du chlorhydrate d’atropine, de pilocarpine 
et de nicotine. 


Les variations de température produites par l’atropine sont peu 
marquées aux doses thérapeutiques. Des doses plus élevées produiraient 
une élévation de température de 2 à 4° pendant que le pouls s’accélère. 
Aux doses toxiques la température s’abaisse quand la circulation se 
ralentit. | 
La température, sous l’action de la pilocarpine, s’éléverait au début 
pour s’abaisser ensuite un peu au-dessous du degré initial, aussi bien chez 
le fébricitant que chez l’homme sain. Mais il n’y a rien de constant sous 
ce rapport. 

La nicotine assez bien étudiée dans ses effets sur le système nerveux 
et la circulation, ne l’est point du tout, que je sache, quant à ses effets 
sur les phénomènes chimiques de la respiration ou de la nutrition. 

Je rapporte dans le tableau IV les résultats de quelques expériences 
types que j'ai faites avec ces substances. 


TABLEAU IV. 


Action du chlorhydrate d’atropine, de pilocarpine et de nicotine. La durée de 
l'agitation des flacons est de 3o minutes. L'O* absorbé et le CO* dégagé sont 
calculés pour 100 grammes de tissu. 










Atropine, pilocarpine 
ou nicotine 








Tissu Liquide 






1. Muscle de boeuf | Na?CO# 5/1000 + Na?HPO¢ 
4/1000 



























ñ ນ Atropine 1/3000 82 99 
T ” 86 99 
x Pilocarpine 84 | 107 
4 d 96 115 
2. Muscle de boeuf _ 74 | 107 
ә Atropine 71 | 110 
ກ ກ 67 | 107 
e 5 Pilocarpine 72 | 110 
ກ ກ > 67 | 107 
3. Muscle de boeuf Na*CO 5/1000 + sang de — 156 İ 127 
ເ bœuf 
a $ Atropine 1/1000 130 | 102 
è 5 2 136 110 
ຫ 2 Pilocarpine 163 | 132 
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Atropine, pilocarpine| O? | CO? 


Tissu S Liquide E 
ou nicotine absorbé| dégagé 
4. Muscle de bozuf 1 Na?CO5 5/ıooo -- sang de — 135 | 110 
boeuf 
2 5 Nicotine 1/1000 140 | 107 
= 5 5 2/1000 132 102 
5 Muscle de beeuf | Na?CO® 5/1000 + Na*HPO* — 120 | 110 
2/1000 
2 e Nicotine 2/1000 118 | 110 
| i - 5/1000 | 107 | og 
6. Muscle de bœuf Na*CO? 5 1000 + sang de — 119 82 
boeuf 
o È Nicotine 1/2000 135 99 
; e ; 21000 | 132 | o 
7 Muscle de cheval | Na*CO# 5/1000 + Na*HPO* _ 116 | 110 
2/1000 
= e Atropine 1/1000 125 | 132 
2 R e 3/1000 133 140 
= e Nicotine 1/1000 109 | 123 
s = 5 3/1000 122 123 
8. Muscle de chien Na*CO? 2,5/1000 + sangs |. — : 224 140 
de chien et de bœuf 
2 z Atropine 1/1000 198 | 132 
” ” n 3/1000 133 107 
si 2 Nicotine 1/1000 204 | 148 
5 i = È 8 3/1000 183 | 153 
9. Muscle de chien = — 112 90 
2 à Atropine 1/1000 90 82 
5 S n 311000 | 66 | 74 
ຈ ນ Nicotine 1/1000 112 99 
x e ә 3/1000 | 105 82 
10 Muscle de pigeon| Na?CO$ 5/1000 + Na?HPO$ — 253 | 429 
4/1000 | 
ai S Atropine 2/1000 233 | 396 
o 2 Pilocarpine 2/1000 267 | 429 
2 e Nicotine 2/1000 231 | 363 
11. Muscle de pigeon ý — 380 | 340 
2 e Atropine 1/1000 | 345 | 310 
= > Pilocarpine 1/1000 340 | 300 


5 a Nicotine 1/1000 390 | 340 
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| 
Atropine, pilocarpine | O? | CO? 


Tissu Liquide ນ 
ou nicotine absorbé| dégagé 








ız. Muscle de pigeon| Na?CO? 5/1000 + Na*HPO$ — 3oo 
x Atropine 1/1000 280 

4 Pilocarpine 1/1000 270 

s Nicotine  1/1000 3oo 

13. Muscle de pigeon — 198 
x Atropine 214 

ກ ກ . 198 

> ກ 198 
Pilocarpine 182 

190 


n n 


Les expériences du tableau IV montrent que l’action de l’atropine, 
de la pilocarpine et de la nicotine sur la respiration des muscles est très 
peu marquée. Même à la concentration de 2 pour 1000 ces alcaloïdes ne 
font pas diminuer d’une manière constante et bien appréciable les 
échanges gazeux musculaires. 

Les considérations que j'ai faites à propos de l’antipyrine et du 
pyramidon peuvent aussi s'appliquer à l’action de ces alcaloïdes ## vivo. 
L'influence qu'ils exercent sur la température du corps ne doit pas être 
attribuée à une action directe sur les oxydations internes des tissus. 

VI. — Action du chlorhydrate de caféine, de morphine 

et de cocaine. 


D'après des expériences faites sur le chien, la caféine à faibles doses 
resterait sans influence sur la température. A doses moyennes la tempé- 
rature s’eleverait de quelques dixiémes de degré. A doses élevées 
l'élévation pourrait atteindre 1°,5 (température rectale). Mais ces résultats 
ne sont pas constants (1). Chez l’homme on aurait obtenu des résultats 
opposés. Sous l'influence de la caféine l’excrétion de CO? augmenterait. 

La température est peu modifiée par la morphine; l’action serait 
nulle dans les maladies fébriles. A l’état normal il y aurait élévation de la 
température avec de faibles doses, pendant que la pression s'élève. Les 
fortes doses qui abaissent la pression sanguine donneraient un abaisse- 
ment de la température. Les doses toxiques provoqueraient un abais- 


(1) Risaur : Société de thérapeutique, 14 mars 1900. 
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sement notable et trés rapide. La morphine ralentirait les échanges 
organiques chez l’homme. L’animal endormi absorberait moins de O* et 
exhalerait moins de CO’. 

La cocaïne aurait le pouvoir de retarder les fermentations sans, 
toutefois, arriver à détruire les ferments. Injectée à l’animal elle provo- 
querait une augmentation de la température qui représente un processus 
fébrile dépendant exclusivement du système nerveux. (U. Mosso, loc. cit.). 
La cocaïne, à une dose suffisante, agirait comme poison sur tous les 
protoplasmas vivants avec lesquels elle entre en contact. 

Je rapporte, dans le tableau ci-dessous, une partie des expériences 
que j'ai faites avec ces trois alcaloides. 


TABLEAU V. 


Action du chlorhydrate de caféine, de morphine ct de cocaïne. La durée d'agitation 
des flacons est de 30 minutes. L’'O* absorbé ct le CO" dégagé sont calculés 
pour 100 grammes de tissu. 








Tissu Liquide Catéine, morphine O? | CO? 
ou cocaine jabsorbé dégagé 

1. Muscle de bœuf Sang de bœuf — 203 | 173 
2 = Cafeine 2/1000 200 | 173 

2. Muscle de boeuf | Na?CO® 5/1000 + Na?HPO¢ -- 133 | 123 

2|1000 

ҹ e Caféine 1/1000 | 123 | 107 

n n ” 2/1000 | 120 | 110 

d 5 Morphine 1/1000 140 | 130 

3 Š Cocaine 1/3000 | 150 | 130 

” ” ” 1/1000 145 110 

3. Muscle de boeuf s — 120 110 
e e ` Caféine 211000 | 133 | 107 

si = ? 5/1000 125 82 

2 3 Morphine  1/1000 125 | 117 

: Ы Cocaine 2/1000 | ່ 100 90 

4. Muscle de cheval Sang de boeuf — ızo İ 135 
2 5 Caféine 2/1000 150 | 147 

5. Muscle de cheval | Na*CO$ 5/1000 + Na*HPO* — 116 | 110 

2/1000 
e 5 Cocaine 1/1000 122 | 115 


ә e ” 2/1000 | 118 | 110 
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Tissu Liquide Caféine, morphine. | O% | CO! 


ou cocaine absorbé| dégagé 
6. Muscle de chien | Na?CO! 5/1000 + sangs de — 224 İ 140 
boeuf et de chien 

2 % Caféine 1/1000 190 | 123 

S “ è 3/1000 176 | 123 

7. Muscle de pigeon| Na?CO3 5/1000 + Na*HPO' — 380 | 340 

4/1000 

2 5 Cafeine 1/1000 | 390 | 330 

L ý Morphine 1/1000 335 | 310 

` = Cocaine 1/1000 325 | 295 

8. Muscle de pigeon ” — 290 | 290 
à e Caféine 2/1000 | 280 | 300 

, ə z Cocaine 1/2000 | 300 | 280 

= - Morphine 1/1000 290 | 300 

9. Muscle de pigeon È — 253 | 229 
à 5 Caféine 2/1000 | 231 | 230 

S Ы Сосајпе 2/1000 | 220 | 210 

e 8 Morphine 2/1000 | 243 | 209 

10. Muscle de pigeon d — 315 | 290 
8 ə Caféine 1]1000 | 290 | 305 

‘ 5; Cocaine 1/1000 | 300 | 300 

R e Morphine 1/1000 | 280 | 290 


Comme on le voit dans le tableau V, la morphine, la caféine et 
la cocaine n’exercent pas une action bien appréciable sur la respiration 
des muscles isolés, soit des mammifères, soit du pigeon. 

Il semble donc logique d'admettre, conformément à la doctrine 
classique, que ces alcaloïdes produisent leurs effets par l’intermédiaire du 
système nerveux. 


\ 


VII. — Conclusions. 


то La quinine et le salicylate de soude diminuent, à des concen- 
trations relativement faibles, l'intensité des échanges gazeux des muscles 
isolés. Cette diminution est peu intense pour les muscles de mammifères; 
elle est bien marquée, au contraire, pour les muscles de pigeon. 

2° J.’antipyrine et le pyramidon n’entravent les phénomènes respi- 
ratoires des muscles isolés qu’a des concentrations élevées. 
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3° On peut admettre que l’abaissement de température produit par 
la quinine et surtout par le salicylate de soude dans la fièvre soit dû en 
partie à une action directe de ces substances sur l'intensité des oxydations 
dans les tissus. Au contraire, l'influence antipyrétique de l’antipyrine et 
du pyramidon ne pourrait pas être attribuée à une intervention directe 
de ces substances dans le mécanisme de la respiration tissulaire. 

4° Les alcaloïdes : atropine, pilocarpine, nicotine, morphine, caféine 
et cocaine n’exercent pas une action appréciable sur la respiration des 
muscles isolés. 
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PAR 


LE Dr F. LISIN. 


Considérations préliminaires. 


L'introduction dans l'organisme, que ce soit par voie sous-cutanée 
ou par voie intraveineuse de’toute substance médicamenteuse, toxique ou 
inerte, provoque une réaction leucocytaire. 

Dans leur ensemble, les réactions ainsi provoquées sont assez 
comparables; leur évolution peut, comme dans les infections, ètre divisée 
en plusieurs phases, plus ou moins bien tranchées : hypoleucocytose, 
hyperleucocytose polynucléaire, mononucléose, éosinophilie. Cependant 
cette réaction de l'organisme n'est pas identique pour chaque substance ; 
les unes auraient pour rôle de produire surtout une polynucléose, tandis 
que d'autres donneraient plutôt une mononucléose, d’autres une éosino- 
philie caractéristique, témoins les toxines helminthiasiques. 

Au point de vue du nombre, les variations dépendent de la dose 
injectée et de sa virulence: l'injection de doses non mortelles amènera de 
l'hyperleucocytose; une dose mortelle créera l’état d’hypoleucocytose, 
traduisant l'impossibilité de réaction. 

Il en va donc à peu près de même que dans beaucoup d'infections où 
l'on peut presque baser le pronostic sur l'évaluation du nombre des 
leucocytes, une hypoleucocytose laissant augurer souvent une issue fatale. 
Nous avons voulu, dans nos expériences, rechercher l’action spéciale des 
sels de mercure sur le nombre des leucocytes et sur les variations possibles 
de la formule leucocytaire. 

La question était d'autant plus intéressante, que pour certains 
auteurs, le mercure, dans la syphilis et autres affections, agirait par 
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réaction leucocytaire, pour d'autres par action directe sur les microbes et 


leurs toxines. 

Nous lisons, dans le Bulletin de l’Institut Pasteur. t. III, 
15 février 1905, que CARAPELLA prépare avec des corps bactériens une 
microprotéide de laquelle il tire une nucléoprotéide. Il vérifie ín vitro 
l'affinité de cette nucléoprotéide pour le chlorure mercurique avec lequel 
elle forme un vrai albuminate. Ainsi, en conclut-il, s'expliquerait l’action 
antitoxique zn vivo du sublimé. C'est aussi de cette façon que se compren- 
drait, ajoute-t-il, l'utilité des injections intraveineuses de chlorure mercu- 
rique, au cours de certaines infections. 

Srassaxo (Presse médicale 1595) démontre, de son côté, que les sels 
de mercure sont absorbés par les leucocytes. 

Beaucoup d'auteurs, d'ailleurs, ont recherché l'action du mercure sur 
le sang, mais il n'y en a pas, du moins que nous sachions, qui aient 
étudié les variations de la formule leucocytaire sous l'influence de ce 
médicament. C'est donc dans ce but que nous avons entrepris nos 
expériences. 

Technique. 


Pour plusieurs motifs, nous avons choisi le lapin comme sujet 
d'expérience. 

D'abord l'animal présente à l'oreille de petits vaisseaux aisément 
accessibles. 

On peut faire chez lui un nombre considérable de prises de sang, 
sans lui arracher un cri, sans qu'il fasse un mouvement; il est d’un 
maniement facile; on n'est pas obligé de le fixer sur une gouttière pendant 
l'expérience. Le sang était recueilli à la veine marginale de l'oreille. 

Au niveau de l'incision, les poils étaient soigneusement arrachés, le 
point à inciser était lavé et sèché à l'alcool puis à l’éther. Pour rendre la 
circulation plus intense dans l'oreille, c'est-à-dire pour que les veines 
y deviennent plus saillantes, on la broyait délicatement entre les doigts. 

La piqüre de la veine était faite d’un trait avec un petit scalpel 
pointu, stérilisé : la plaie était minime. Les 2 ou 3 premières gouttes, qui 
s’en écoulaient, étaient essuyées et rejetées. 

Pour la numération des leucocytes, nous recueillions dans la pipette 
de l’appareil de THoma (Zeiss, Jena) la quantité de sang indiquée et nous 
en faisions la dilution au moyen de la solution aqueuse d'acide acétique à 
I p. 150. 

Après avoir agité la pipette pendant 2 vu 3 minutes, on dépose sur la 
plaque graduéc une goutte du mélange et on recouvre d'une lamelle : On 
attend la sédimentation complète. 

La plaque quadrillée est modifiée en ce sens qu’elle comporte 5 carrés 
dont un central et de 1 mlm. chacun de côté. 
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Les leucocytes ainsi traités, apparaissent sous l’objectif comme des 
petits cercles noirs trés caractéristiques et bien reconnaissables. 

On fait donc la numération de tous les globules blancs qui se trouvent 
réguliérement répartis sur les cinq carrés, la somme est multipliée par 20 
ce qui donne — très exactement — le nombre de leucocytes par mlm’. - 

Le coefficient 20 se décompose comme suit : 

On multiplie par 10 pour compenser la dilution au 1/10? On devrait 
ensuite multiplier par 10, si on tient compte de ce fait que la couche 
liquide sur le porte-objet n’a que 1/10 mlm. d'épaisseur; mais comme la 
numération porte sur 5 mlm? au leu de 1, on doit multiplier par 10/5 ou 2. 

Pour établir le formule leucocytaire du sang de l'animal, nous 
recueillons sur des porte-objets propres, c’est-a-dire lavés à l’alcool-éther, 
une goutelette de sang au moment ot elle sourd de la plaie. Nous 
l'étalons immédiatement à l’aide d’un autre porte-objet à bords non rodes 
mais bien rectilignes, puis nous agitons activement la It lamelle pour 
sécher la préparation en quelques secondes et éviter les rétractions ou 
Palteration des elements. 

La plaie est tamponnée et le lapin resté calme et impassible est 
replacé dans une cage à còté de l'opérateur, jusqu’à l'expérience suivante : 
de la sorte, il est très peu manipulé et se trouve, tout le temps, dans des 
conditions de température constante. 

Les préparations de sang sont fixées dans une étuve sèche, à la 
température constante de 112° c., pendant une heure. On les colore 
ensuite au mélange triacide d'EHrLIcH et les examine à l’immersion 1/12. 

Avant l'expérience, l'animal est astreint à un jeùne de 24 heures, de 
sorte que dans nos numérations nous avons ainsi évité, dans la mesure du 
possible, les variations leucocytaires de la digestion. 


Experiences. 


Je tenais, avant tout, a rechercher 4 mon tour quelles seraient bien 
les variations leucocytaires d'un jour A l’autre chez le mème lapin et 
quelles étaient les limites et la moyenne de la formule qualitative. 

COURMONT et MONTAGNANT (v. Traité d”hematologic Bezançon et 
Labbé) donnent des variations de 8.500 à 10.900. Bezangon et Labbé 
croient qu’elles sont encore plus étendues. 


Comme formule leucocytaire TaLLQvIsT et VILLEBRAND donnent : 


Polynucleaires neutrophiles . . . . . . . . 45-55 9/o 
» eosinophiles , , . . . . . . 05-3 » 

Grands mononucléaires et transitions . . . . . 20-25 ນ 

Lymphoeytes . . , , , , , . 20-20 H 


Mastzellen. . . , . , ., , , , , , ., ., 2-55 ນ 
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WEIL s’en rapproche beaucoup mais simplifie : 


Polynucléaires . 
Mononucléaires 
Eosinophiles 


e . 50-65 ປດ 
48 ” 
2a4» 


Nous avons suivi la numération pendant plusieurs jours chez le 


même animal et nous trouvons : 


Lapin ne 1, gris, 2.200 Kg.. jeûne de 24 heures. 


7 novembre, 17 heures 30 . . . . . 7. 


9 id. 16 heures 30 6. 
II id. 17 heures . . . . He 
26 id. 15 heures 30 . . 8. 


040 leucocytes p. mlm.3 
220 id. 
020 id. 
600 id. 


La formule leucocytaire établie sur 600 leucocytes donne: 





Mastzellen . . . . . . . . . . . 6.14 
Eosinophiles . . . . . . . . . . 1.58 
Grands mononucleaires . . . . . . . 5.61 
Lymph. et petits mononucléuires . . . . | 41.23 
Polynucl. neutroph. . . . . . . . . | 45.44 


8.44 I2 8.10 
1.84 3.57 2.31 
2:19 2.28 2.44 
55.45 37 47.20 
32.12 49.15 39.95 


Si nous prenons une moyenne, nous avons 7.745 et comme formule : 


Mastzellen. . . . . , . . , 
Eosinophiles . . : 
Grands mononucléaires. . 
Lymphocytes. . . . . 
Polynucléaires neutroph. . . . 


- - 8.67 
2.33 

3,12 

« (42.22 

. 40.66 


Lapin n° 2, noir et blanc, 2,800 kg., jeùne de 24 heures. 


18 novembre, a 16 heures 30 


20 id. à 17 heures 30 
22 id. à 17 heures 15 
30 id. à 15 heures 30 


C'est-à-dire ici une moyenne de 10.955. 


10.620 leucocytes. 


8.520 id. 
10.680 id. 
14.000 id. 


La formule leucocytaire, établie sur 600, donne : 





10.620 

Mastzellen . ... . . . 6 © © « -« 2.25 
. 

Eosinophiles . . . . . . . . . . 4.07 

Grands mononucleaires . . , s e a. à 5.55 


Lymphocytes . . . . . . . . . . 53.88 


Polynucléaires neutroph.. . . . . . . | 34.25 


8.520 10.680 14.000 
3.15 3.45 3.10 
2.40 4.17 3.20 
2.05 2.55 2.34 

55.05 59.40 51.69 

37.35 30.45 39.67 
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En moyenne sur 10.955 : 


Mastzellen. . . . . . . , , . . ..-. 2.98 
EFosinophiles . . . . . . . . . . , . 3.46 
Grands mononucleaires. . . . . . . . , 3.13 
Lymphocytes a. = #2. 2 < ສ <. ຽຽ. 

Polynucléaires neutroph. . . . . . . . , 35.43 


Nous pouvons ici conclure que les variations physiologiques chez le 
lapin s’étendent de 6.000 4 14.000 et qu’au point de vue de la formule 
elles sont : 


Mastzellen . . . , . A ù 12% 
Eösin:- x da è ww ee a on 
Grands mononucléaires . . . . . . 2 a 5» 
Eymphoc. «ao so e ev ee 97: ào» 
Polynucl. neutr.. . . . . . . . . 32 a 45» 


Nous nous sommes servis dans nos expériences de différents sels de 
mercure, les uns solubles, comme le bichlorure, le benzoate, le sulfate 
basique, un autre insoluble, le calomel, mais ce dernier a été introduit. 
par voie sous-cutanée. 

Les ter, en injection intraveineuse, étaient dissouts au préalable 
dans une quantité déterminée de sérum physiologique (7 9/0). Il était par 
conséquent nécessaire avant tout de savoir quelle serait, sur la leuco- 
cytose, l’action du sérum physiologique en injection dans les veines. 


Expérience 1. 


Lapin no r (v. plus haut, le 12-12-04). 





Date Heure Nombre de leucocytes 


12-12-04 5.960 
» " — injection — 
» - 
” 6.640 
» 6.880 
” 8.260 
13-12-04 5.620 
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Formule leucocytaire faite sur une numération de 500 leuc. 










5.960 | 4.420 | 6.640 | 6.880 








Mastzellen . 


Eosinophiles . . 2. . . . 2.20 1.80 1.80 3.20 
Grands mononuclèaires. . . 4.30 6.10 6 4.40 
Lymph. et pet. mononucléaires | 48.40 48 40 46.80 
Polynucl . . . . . . . | 38.— | 36.60 | 45.90 41.30 


On ne constate guère de modifications au point de vue du nombre 
des leucocytes, on remarque une légère polynucléose consécutive à 








l'injection. 
Expérience 2. 
Lapin 2. — Injection intraveineuse de 6 c.c. de sérum physiologique à 7 p. 1000. 
Date Heure | Nombre de leucocytes 
8-12-04 14.10! 8.420 
» 15.30' + injection 
» 16.10" 6.900 
» 18 | 11.140 
» 18.30' 11.380 
9-12-04 17 "8.140 


La formule leucocytaire sur 500 donne : 









Mastzellen. . . 2 2 2 2 « © -. 


Eosinophiles . . . . , , . . 3.40 
Grands mononuclesires. . . . . . 2.40 
Lymph. et petits monon. . . . . . 54.70 
Polynucl. neutroph.. . . . . . . 36.40 


Dans cette seconde épreuve, nous voyons qu’après l’injection le 
nombre de leucocytes a passagérement augmenté mais la formule leuco- 
cytaire ne s'est pas manifestement modifiée. On ne peut même pas parler 
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de polynucléose comme dans l'expérience n° r où elle n'était vraiment 
qu”ebauchee. 


Nous avons ensuite fait des injections de bichlorure de mercure en 
solution dans NaCl à 7 »°/oo, solution au titre de 1 p. to.ooo de sorte que 
1/10 milgr. de sublimé correspond à 1 c.c. de solution. 


г 


Expérience 1. 


Injection dans une veine auriculaire de 3/20 mlgr. de Hg CI,. 








Date Heure | Nombre de leucocytes 

28-11-04 15.30 8.700 

» 16. =—- injection = 

» 16.20" 7.100 

” 17.15/ 11.600 

ə 18 | 8.360 

» "= 18.30" 10.480 
29-12-04 17 7.600 

» 18.15 9.920 


La formule leucocytaire sur 600 est la suivante : 





| 8.700! 7.100 1.600 — geg 9.920 


Mastzellen . . . . . . . . | 6.40 | 5.30 | 7.80 | 7.80 | 7.40 | 6.10 | 6.30 





Fosinophiles . . . . . . .| 3.10 | 2.90 | 3.80 | 3 4.20 | 4.10 | 4.10 
Grands mononucléaires. . . . | 4.80 | 4.30 | 3.30 | 3.60! 3.40 | 3.60 | 3.85 
Lymphocytes . . . . . . . |59.60 | 57.10 | 46.40 | 48.20 | 43.10 [49.30 {50.10 


Polynucleaires . . . . . . |36.10 | 30.40 | 38.70 | 37.40 | 41.90 [36.90 135.65 


En résumé, nous avons après l’injection, une hypoleucocytose suivie 
d'une légère hyperleucocytose avec augmentation des polynucléaires, le 
lendemain tout est rentré dans la normale, peut-être y-a-t-il quelques 
éosinophiles en plus pour 100. 
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Expérience. 


Lapin no 1. — Injection dans une veine auriculaire de 4/10 mlgr. de Hg Cl? a 16 h. 35’. 





Date Heure Nombre de leucocytes 

20-12-04 16.15' 8.400 

» 16.35' #—- injection -- 

» 17.5 5.080 

» 18.5 6.525 

» 18.40 7 .920 

» 20.40 13.880 
21-12-24 12.15 7.720 


t 


La formule sur 600 a donné: 








| 8.400 | 5.080 | 


6.625 | 7.920 məb 7.720 





Mastzellen . 


Eosinophiles . 





Grands mononucléaires. . . 4.10 4.60 4.70 4 3.10 | 3.50 
Lymph. et pet. mononucléaires | 55.30 | 64.60 | 62.10 | 51.70 | 44.20 | 49.70 


Polynucl. neutr. . . . . .| 32.70 | 23.50 26.10 | 35.90 | 42.25 36.80 





Expérience. 
Lapin no 2. — Injection intraveineuse de 9/10 mlgr. de chlorure mercurique 
à 16 h. 55’. 
Date Heure Nombre de leucocytes 





16.55 æ—+ injection - 





17.15 8.220 
17.50 11.400 
» 18.30 10.960 
» 19 13.000 


2-12-04 16.30' 8.980 
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La formule sur une numération de 600 a donné dans ce cas : 


ти ми 


| | 
[14.000 111.050 8.220 x. 8.98o 
| 





Ä | | 


Mastzellen. . . . . . . . 2.50 | 2.30 | 2.60 | 4.20 | 3.10 | 4.10 | 2.30 





Eosinophiles . . . . . . . | 4.20 | 3.40 | 3.30 | 4.40 | 4.10 | 5.80 | 4.70 
Grands mononucléaires . . . . | 3.60 | 4 5.20 | 4.10 | 2.40 | 2.70 | 3.20 
Lymphocytes . . . . . . . |50.40 | 50.10 | 58.80 | 52.40 | 46.20 |41.70 [48.40 


Polynucleaires neutr. . . . . | 39.30 | 40.20 | 30.10 | 34.90 | 44.20 [55.70 |41.40 


Dans ces deux dernières expériences nous avons encore une hypo- 
leucocytose suivant de près l'injection, mais rapidement remplacée par 
une hyperleucocytose plus ou moins notable et caractérisée par de la 
polynucléose. Les mononucléaires, qui à ce moment étaient un peu moins 
nombreux, ont bientôt repris le dessus. Les éosinophiles ne subissent pas 
grand changement. 


Expérience 2. 








Lapin n 2. — Injection de 4/10 mlgr. de sublimé en solution à 11 h. 25°. 
Date Heure | Nombre de leucocytes 

16-12-04 11,10 8.920 
» 11.25 æ—+ injection — 

ກ 12.5 6.460 

» | 12.55' 5.760 

» | 14.45 13.340 

» 16.15' 14.900 

» 17.15 9.865 

» 18.25' 12.720 

17-12-04 14.45 | 8.720 


Nous assistons ici à une hyperleucocytose assez marquée, c'est-à-dire 
dépassant de 6000 le chiffre initial. Le lendemain le nombre était revenu 
à sa normale. 
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Si nous en recherchons la formule variée, sur 600, nous aurons : 





ə | 


| SE - —— ee 8.720 


| | 


Mastzellen . . . . . . | 3.20 | 2.80 | 2.70 | 3.30 | 4.60 | 4.50 | 4.40 | 2.60 





Eosinophiles. . . . . « | 3.70 | 3.80 | 3.40 | 4.60 | 3.40 | 4.70 | 5.60 | 4.20 
Grands mononucléaires . . | 4.30 | 4.90 | 5.20 | 3.40 | 3.20 | 3.20 | 3.70 | 4.10 
Lymph. et petits mononucl. . |48.70 [49.20 [54.10 |46.20 [44.80 140.50 [40.30 |46. 70 


Polynucl. neutr.. . . . . l4o.10 [39.30 |34.60 138.50 |44 47-10 |46 42.40 


Sitôt après l'injection, le pourcentage des mononucléaires augmente 
alors que les neutrophiles diminuent, pour reprendre bientôt un taux plus 
élevé lors de l’hyperleucocytose. Les éosinophiles, à la fin, étaient un peu 
augmentés. 

Après 24 heures, l’ordre initial était rétabli. 


Expérience. 


Lapin no 2. — Oedème des oreilles. Injection intrav. de 1/70 migr. de chlorure 
mercurique. 


Date | Heure | Nombre de leucocytes 





22-12-04 175 16.200 
» 17.15 æ— injection — 
» 18.5 13.520 
» 18.45 17.880 
» 20.20" 10.380 
23-12-04 14.30' 17.700 


La formule n’a été établie que sur 400: 








| 16.200, 13.520 | 17.880 | 10.380 | 17.700 





Mastzellen . . . . . . «© «© « .| 2.60 2.50 2.30 3.10 2.30 
Eosinophiles . ., . . . . . « «| 3.40 3.10 3.20 3 2.60 
Grands mononucléaires . . . . . .| 2.60 2.90 3.10 2.40 2.10 
Lymphocytes. . . . . . . « «| 38 41.90 | 36.60 | 34.80 | 16.60 


Polynucléaires neutrophiles. . . . .|53.40 | 49.60 | 54.80 | 56.70 | 76.40 
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Malgré l'injection d’une dose relativement considérable de sublimé, 
le nombre de leucocytes, de mème que la formule leucocytaire semblent 
peu influencés. Seulement, comme nous l’avons noté précédemment, les 
oreilles étaient fortement œdématiées : d’ailleurs l'élément polynucléaire 
(neutrophile) est ici très abondant et indique un travail de défense très 
actif, trop actif que pour être troublé par le produit injecté, de plus, le 
lendemain 23-12-04, la polynucléose était excessive et due sans doute a 
une infection. 


Expérience. 


Lapin no 3. — Injection intraveineuse de 3:10 mlgr. de sublime dissous dans ı cc. 
de serum physiologique 





Date | Heure | Nombre de leucocytes 





6-1-05 12 10.600 ý 
» 12.15' #—~ injection — 
» 12.45 10.580 
» 14.45 11.850 
» 16.15 10.800 
» 18.30 11.560 
7-1-05 14.30' 10.520 


I.e nombre des leucocytes n’est guére, ou pas modifié : 





| 
| 10.600 | 10.580 ! 11.850 | 10.800 | 11.560 | 10.520 


Mastzellen. . . . . . . 3.60 3.6o 
Eosinophiles . . 3.20 3.30 
Grands mononucléaires. . . 3.40 3.40 


Lymphocytes. . . . . 37.8o 1 39.40 


Polynucleaires neutrophiles . 52.00 | 50.30 





Bien que le nombre de leucocytes soit resté stationnaire, nous 
assistons à une polynucléose nette et persistante cette fois-ci. 
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Expérience. 


Lapin n° 4. — Albinos. Poids 2.150 kgr. Injection intraveineuse de 10/10 migr. de 
sublimé. 





Heure | Nombre de leucocytes 





Date | 

20-1-05 12. 10.450 
» 12.15 ә—= injection a 
» = әрә" 6.800 
» 14.45 12.620 
» 16.45 9.520 
» 18.25 10.440 
» 20.25 15.440 

21-1-05 9.10 11.920 


Après la phase d’hypoleucocytose, ici encore très nettement marquée, 
les leucocytes reviennent à la normale et finissent par la dépasser de 
5000 environ, ce qui est assez considérable, vu que le nombre normal de 
leucocytes chez le lapin est assez élevé. 

La formule — numération de 500 à 600 — donne une minime et 
passagère variation en plus des polynucléaires, une augmentation légère 
des éosinophiles, à la fin de l'expérience et le lendemain. 





— 6.800! — 0.520 - 15.440 | 11.920 


Mastzellen . . . . . . 
Eosinophiles . . . 
Grands mononucléaires 
Lymphocytes . . . 


Polynucleaires. . . . . 





Expérience. 


Lapin no 5. — Poids 1.890 kgr. Injection intraveineuse de 5/10 mlgr. de benzoate 
de mercure. 








Date | Heure | Nombre de leucocytes 
| | 
2-2-05 11.30' 6.500 
» 11.45 «+ injection | — 
» 12.30' | 9.760 
» 15.30' 6.520 


» 18.45 6.500 
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Avec cette dose de médicament, nous ne pouvons pas dire avoir 
obtenu une modification dans le nombre de leucocytes; peut-étre y-a-t-il 
en légére hyperleucocytose lors de la 2° prise; c'est assez difficile à dire. 
D’ailleurs la formule leucocytaire, sur 400 leucocytes, est restée la méme. 


a_r —»—r—r——r- RR ны |  ——— ——1=xlg 





| 6.500 | 9.760 | 6.520 6.500 
Mastzellen . . do &o è à à = eu e à 9.30 
Eosinophiles . . . . . . . . . 2.50 
Grands mononucléaires . . . . . . . . 3 
Lymphocytes . . . . . . . . , , . 46.5o 
Polynucleaires neutrophiles. . . . . . . 38.7o 
Expérience. 


Lapin no 5, — Injection intraveineuse de 10/10 mlgr. de sulfate mercurique basique 
en solution dans 2 1/2 c.c. de sérum 








Date l Heure | Nombre de leucocytes 


| | 


21-2-05 15 ` 8.950 
» 15.10" —- = injection — 
” 15.45 4-700 
» 17. 12.870 


” 18 11.940 





» i 2 18.45 6.100 


Dans cette expérience, nous obtenons nettement les 2 phases succes- 
sives d’hypoleucocytose, d’hyperleucocytose; et 4 heures au maximum 
après l'injection tout est revenu à son point de départ. 

Comme formule leucocytaire de l’expérience nous trouvons (sur 600 
leucocytes) : 





| 


11.940 | 6.100 


i 


| 8.950 | 4.700 тә 


Mastzelen. . . . . . . , 


12 

Eosinophiles . . . . . . 5.25 
Grands mononucleaires. . . . . 3.50 
Lymphoc. et petits mononucléaires 32.75 





Polynucleaires neutrophiles . . . 46.50 
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Transitoirement et parallélement a l’hyperleucocytose, le nombre de 
mastzellen augmente dans des proportions rares, pour cette forme de 
leucocyte du moins. 

Les éosinophiles sont plutôt augmentés, à la fin de l’expérience. Il en 
est de même des polynucléaires. | 





Expérience. 
ә 
Lapin no 6. — Injection intraveineuse de 15/10 mlgr. de benzoate de mercure. 
Date | Heure | Nombre de leucocytes 





3-2-o5 12.20 7.300 
» 12.30 =—- injection — 
ə 12.55 6.120 
» 14.40” 8.o75 
” 16.45 10.700 
» 18.30 10.400 
» 20.10" | 12.160 

4-2-05 12.5 7.500 


Ici comme dans l’avant-dernière expérience précédente, nous avons 
avec la même substance, cette même phase d’hypoleucocytose assez 
marquée ici, plus marquée que dans l’autre, ce qui vraisemblablement est 
dû à l'emploi d'une dose un peu plus notable. 

Formule leucocytaire de cette expérience (sur 600). 
PP RENE 


| | 


| Hə 6.120 -— de ງຖ 7 .500 





Mastzellen . . . . . . . 4.20 | 3.40 | 4.70 | 5.20 | 5.30 | 3.10 | 2.20 
Eosinophiles . . . . . . 2.30 | 2.30 | 3.40 | 2.50 | 2.80 | 2.90 | 4.80 
Grands mononucléaires . . . 4.20 | 4.60 | 5.10 | 4.20 | 3.10 | 8.20 | 3.50 


Lymphocytes . . . . . . |42.50 | 46.70 | 48.50 | 43.40 | 39.20 | 36.80 | 40.60 


Polynucleaires neutrophiles . . |46.80 | 43 38.30 | 44.70 | 49.60 | 54.00 | 48.90 


a 


Nous assistons encore à une hyperleucocytose avec polynucléose 
suivie d’une augmentation légère des éosinophiles. 


Il nous avait paru intéressant d’expérimenter avec des sels de 
mercure non solubles. I] ne fallait pas songer à les injecter directement 
dans les vaisseaux, aussi avons-nous étudié les variations leucocytaires 
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après injections sous-cutanées en suspension dans la paraffine liquide. 
Nous avons employé à ce sujet, le calomel, à la dose de 2 ctgr. répétée. 
Les variations ayant été nulles, nous n'avons pas poursuivi dans cette 
direction. 


Expérience. 


Lapin no 7, — Poids 2.500 kgr. Injection de 2 ctgr. de calomel dans 2 c.c, de paraftine 
liquide. 








Date | Heure Nombre de leucocytes 
21-3-05 14.30" 3.160 
22-3-05 12 3.800 

» 12.15 -—— 2 ctgr. de calomel 
23-3-05 16 5.620 
24-3-05 16 3.800 
25-3 16 3.500 
27-3 12 5.100 

4-4-05 | 16 7.660 

” 16.10" = 2 ctgr. de calomel 

» 17.30' 7.360 

5-4-05 12.35 7-740 

6-4-05 15.20 8.380 
7-4-05 12.30' 8.075 
8-4-05 9.15 7.142 


Formule leucocytaire sur 500, chaque fois. 





- — . — 


al 00 


een 5. ки ә 142 


le dr ter he 


Masrzellen. . . . . | 9.5 {10 3.5 | 5.10] 7.5 | 6 9.9 |12.1 | 9.6 {14.40'10.80| 6.80 


860 








Evsinophiles . - . -|1.5 | 2 2 3.6 1 :2:5:| 4 2.40; 4.20] 5.40; 1.60) 1 1.20 
Grands mononucléaires . | 7.5 | 5.5 | 3 İro.5İ 5 7 6.80} 4.6 | 4! 5.20) 2.40) 2.80 
lymphocytes. . . . (65.5 |65.5 |72 163 |7о 168 {61.2 [55.5 158.4 614.80 69.60 74.40 
'olynucléaires neutroph. {16 [16.5 [19.5 17.9 115 125 19.7 |21.8 [22.6 |ı4 ໄ6.20|14.80 





| | 


Injection Injection 
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Nous voyons ainsi, qu’aprés les injections de calomel, c’est-a-dire 
d’un sel insoluble, le sang ne subit que bien peu de modifications dans 
ses leucocytes. 

On ne peut dire que le nombre des globules blancs s’est modifié sous 
Pinfluence de ce sel de mercure, tant les variations sont légéres et lentes. 

Ainsi avant et après la 2€ injection de 2 ctgr. de calomel, le nombre 
de leucocytes reste aux environs de 7000. 

De plus, la formule leucocytaire ne s’est montrée que peu influencée 
par l'injection : la seule modification qu'on peut y voir, c’est que les 
leucocytes mononucléaires ont une tendance à devenir plus nombreux. 

Dans les expériences avec les sels solubles, introduits par voie 
intraveineuse, on avait au contraire une réaction leucocytaire très nette, 
très rapide avec prédominance des polynucléaires; ce fait tient, probable- 
ment, au passage plus ou moins rapide du médicament dans le sang. 

En effet, l'injection intraveineuse introduit le toxique en masse et 
d'un coup dans le sang, et l'organisme, pour s’en débarrasser à bref délai, 
envoie dans la circulation un surcroît déterminé de polynucléaires ; c’est 
d’ailleurs ce qu’on rencontre dans la plupart des maladies aiguës. 

Si dans ce dernier cas, la leucocytose est proportionnelle — endéans 
certaines limites, avons nous vu — au degré plus ou moins sérieux de 
l'infection, on pourrait, à la rigueur, rechercher et graduer la virulence 
ou la toxicité d’un produit quelconque, rien que par la réaction leucocy- 
taire qu’il provoquerait en injections intraveineuses. 

En injections sous-cutanées, au contraire, le médicament se résorbe 
lentement et ne risque plus de devenir un danger pour l’organisme; c’est 
alors que les lymphocytes entrent en jeu. 

Un autre fait, qui s’est la plupart du temps manifesté et avec plus ou 
moins de netteté, c’est cet état d’hypoleucocytose consécutif à l’injection. 
Quand nous ne l'avons pas rencontré, cest que la prise du sang corres- 
pondante était faite trop longtemps après l'injection. 

En effet, ce phénomène était excessivement passager et ne durait 
en moyenne que 15 à 30 minutes. 

A la fin de l’expérience ou plus souvent le lendemain, nous retrou- 
vions la formule presque revenue à la normale, les éosinophiles étaient 
encore légérement augmentés en nombre et les polynucléaires n’étaient 
pas tout a fait redescendus à leur pourcentage initial. Très souvent les 
mastzellen ont été influencées par l'injection, en ce sens que au stade 
d’hyperleucocytose, elles étaient augmentées de 3 a 4 0/0. 


St nous voulons formuler les conclusions à tirer de ces expériences, nous 
dirons que : 

1° Chez le lapin : les variations leucocytaires physiologiques vont de 
6.000 à 14.000. 
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.2° La formule leucocytaire varie dans les limites suivantes : 


Mastzelleni . « > + i & à à ເ o o ‘o ວ 2à12%o 
Eosinophiles. . . . . . , . . . . . . 1,5 à 4 n 
Grands mononucléaires . . . . . . . . . zà 5» 
Lymphocytes et petits mononucléaires. . . . . 37 à 60 » 
Polynucleaires neutrophiles . . , . . . . . 32 à 45 » 


3° Les injections intraveineuses d”un sel soluble de mercure a doses 
therapeutiques, exercent sur la leucocytose les mèmes réactions que toute 
autre substance médicamenteuse toxique ou inerte. En effet, nous avons 
obtenu les stades suivants : hypoleucocytose, hyperleucocytose avec poly- 
nucléose, éosinophilie. 

4° Les injections sous-cutanées de calomel ont peu d’influence sur la 
leucocytose : elles provoquent une légére mononucléose. 

5° Le mercure n'agit vraisemblablement pas en provoquant une 
réaction particulière, spécifique de la leucocytose. 


Est-ce à dire pour cela que les propriétés phagocytaires des leucocy- 
tes ne sont pas influencées, c’est-à-dire augmentées ? D'autre part, le 
mercure ne pourrait-il pas agir en faveur du pouvoir opsonique spécifique 
du sérum ? | 

Son action enfin pourrait être l’équivalente de celle d’autres métaux 
— argent, or, manganèse — expérimentés tout récemment encore par le 
Prof. Rosin, action qui n’a pu jusqu’à ce jour recevoir une explication 
plausible. Des expériences dans ces différentes voies nous permettront, 
je pense, d’arriver plus ou moins rapidement à une solution de ce 
problème. 

Il nous reste l’agréable devoir d’assurer notre gratitude à M. le Pro- 
fesseur HENRIJEAN qui nous a proposé cette étude et nous a guidé par ses 
conseils; nous adressons aussi nos sincères remerciments à M. le docteur 
Hoxor£, assistant à l’Institut, pour le concours dévoué qu'il nous a 
toujours prêté. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITAT 
zu Kyoto 
Dir. Pror. K. MURISHIMA. 


Kann die Gelatinemethode zur Wertbestimmung 
des Trypsins angewendet werden? 


VON 


Dr T. HATTORI 


Assistent des Institutes. 


Bekanntlich hat die Mett’sche Kapillarmethode sich für die ver- 
gleichende Untersuchung der Geschwindigkeit der peptischen Verdauung 
wegen ihrer raschen Ausführbarkeit und hinreichenden Genauigkeit am 
meisten bewährt (1). 

Obwohl sie als Universalmethode zur Bestimmung aller eiweiss- 
verdauenden Fermente empfohlen wurde (2', lässt sie bei der Bestimmung 
der Trypsinverdauung noch viel zu wünschen übrig. Die Mängel 
bestehen hauptsächlich in folgenden Punkten : 

1. Wenn die Trypsinlösung nicht genügend stark ist, geht die 
Verdauung des geronnenen Eiweisses so langsam von statten, dass sie 
nach einem oder zwei Tagen kaum einige Millimeter beträgt. 

2. Noch unangenehmer ist die Tatsache, dass die Aufzehrung der 
Eiweisssäule eine unregelmässige ist. Die verdauten Enden sind bald 
konisch, bald zackig, sodass von einer genauen Messung keine Rede ist. 

3. Nachdem nun FerMı(3) auf die Vorzüge der Gelatine als Testobjekt 
zum Nachweis tryptischer Enzyme hingewiesen hatte, schug KAUFMANN (4) 
ein neues Verfahren zur quantitativen Priifung des Trypsins vor. Dasselbe 


(1) Vergl. Fustrani : Archives internationales de pharmacodynamie et de thérapie, 
1905, vol. 14, 8. 1. | 

(2) Pawrow : Die Arbeit der Verdauungsdrüsen, S. 33. Wiesbaden, 1898. 

(3) Fermi : Archiv f, Hygiene. 1891. Bd. 12, S. 240. 

(4) Kaurmann : Zeitschrift f. physiologische Chemie, 1903. Bd. 39, S. 446. 


Arch. Int. 18 


256 T. HATTORI 


ist nur insoweit von der Mett’schen Methode verschieden, als die Kapillare 
nicht mit Eiweiss, sondern mit Gelatine gefüllt wird. Der Vorteil des 
neuen Verfahrens gegenüber dem Mett’sche besteht darin, dass die 
Gelatine gegen Trypsin viel empfindlicher ist, als das geronnene Eiweiss, 
dass infolgedessen kleine Unterschiede der Fermentwirkung mit Leichtig- 
keit erkannt werden können, und was noch besonders betont werden 
muss, dass die Verflüssigung der Gelatine ganz scharf und lineär verläuft. 

Obwohl die Kaurmann’sche Methode somit auf den ersten Blick zur 
Bestimmung der Trypsinwirkung sehr geeignet zu sein scheint, kann man 
doch dabei Bedenken erheben, ob man die mit der Gelatine gewonnenen 
Resultate ohne weiters auf die eiweissspaltende Wirkung des Trypsins 
übertragen dürfe. Denn, wie die chemische Natur der Gelatine und des 
Eiweisses verschieden ist, können auch die Vorgänge und Bedingungen 
bei der Verdauung beider Substanzen verschiedene sein. Dieses Bedenken 
gewinnt um so mehr an Gewicht, als neulich Porrax (1) die Behauptung 
aufgestellt hat, dass im Pankreastrypsin mindestens zwei verschiedene 
. Fermente existieren müssen. 

PoLLak konstatierte nämlich, dass das Pankreasferment verschiedener 
Abstammung, durch von einander abweichende Manipulationen gewon- 
nen, verschiedene verdauende Fahigkeiten gegenüber Pferdeserum und 
Eiklar und noch mehr gegen Pferdeserum und Gelatine zeigt. Er konnte 
sogar durch Vorbehandeln des Pankreassaftes mit Salzsäure und nach- 
herige Neutralisation die serumverdauende Eigenschaft desselben auf 
Null bringen, während die Gelatine durch so behandelten Saft noch 
ziemlich gut aufgelöst wurde. Andererseits konnte er durch Verdünnen 
der tryptischen Lösung mit der gleichen, jedoch gekochten und filtrierten 
Lösung die leimverdauende Kraft gegenüber der serumverdauenden her- 
abdrücken. Er schliesst daraus, dass im Trypsin ein besonderes, spezifisch 
auf Gelatine wirkendes Ferment « Glutinase » vorhanden sein muss. 

Obgleich diese Behauptung von der komplexen Natur des Pankreas- 
trypsins von EHRENREICH (2) kritisiert und in Frage gestellt wurde, 
verdient sie doch Beachtung bei solchen Fällen, wo der Einfluss irgend 
einer Substanz auf tryptische Verdauung studiert werden soll. Ich habe 
es mir deshalb zu meiner Aufgabe gemacht, zu bestimmen, wie weit 
der Einfluss verschiedener Zusätze zur Trypsinlösung auf die Ver- 
dauung beider Testobjekte, Eiweiss und Gelatine, mit einander über- 
einstimmt. 

Die vorliegende Arbeit bildet deshalb gewissermassen eine Erweite- 
„ung der Porrar’schen Arbeit und beschäftigt sich mit der Bestimmung 





(1) PoLLAK : Hoffmeister's Beiträge. 1905. Bd. 6. S. 95. 
(2) EHRENREICH : Archiv f. Verdauungskrankheiten. 1905. Bd. 11, S. 261. 
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der optimalen Sodamenge und des Einflusses einiger Substanzen bei 
tryptischer Verdauung des Eiweisses und der Gelatine. 

In den folgenden Versuchen diente als Ferment das Trypsin von 
Grübler. Die Konzentration desselben war in allen Fällen 0.2 °/o.: Das 
Eiklar wurde nach üblicher Weise in Glasröhrchen von etwa 1.5 mm. im 
Lichten bei einer Temperatur von etwa 95° C koaguliert. Die Gelatine 
von 1.7 °/o Aschegehalt wurde in Aqua destillata im Verhältnis von 1 : 
ro auf dem Wasserbad aufgelöst, noch warm in Glasröhrchen eingesogen 
und mehrere Stunden lang in Leitungswasser der Erstarrung überlassen. 
Die Eiweissverdauung wurde im Brutschrank von 37.8° C und die Gela- 
tineverdauung bei Zimmertemperatur ausgeführt. Die Fäulnis wurde 
durch Toluolzusatz gehindert. Nach einer bestimmten Frist wurde die 
Länge des aufgelösten Teils mittels Millimeterskala genau abgelesen. Die 
sonst schwierige Erkennung der Grenze der unverdauten Gelatinesäule 
wurde dadurch erleichtert, dass bei der Messung etwas Fuchsin in der 
Schale zugesetzt wurde. Die Daten in Tabellenform geben die Durch- 
schnittszahlen der 6 Messungen bei 3 Röhrchen in mm. an. 


I. — Optimale Konzentration des Natriumkarbonates. 


HEIDENHAIN hat in seiner bekannten Pankreasarbeit festgestellt, dass 
das Fibrin bei einem Sodagehalt von 0.9-1.2 °/o am besten vom Pankreas- 
ferment verdaut wird. Dieser optimale Wert schwankt nach ihm je nach 
der Konzentration des Fermentes, doch hebt er hervor, dass ein solcher 
Sodagehalt auch für geringen Fermentgehalt das bei diesem überhaupt 
erreichbare Maximum der Lösungsgeschwindigkeit erzielt. Nach KÜHNE 
wirkt 0.3 0/o Natriumkarbonat bei Eiweissverdauung am günstigsten. 
Über den optimalen Sodagehalt bei der Gelatineverdauung ist bisher 
nichts angegeben. 

Meine mit Eiweiss- und Gelatinekapillaren angestellten Versuche 
haben folgende Daten ergeben. 





Eiweisskapillare Gelatinekapillare 
3 Tage bei 37.8" С. 1g Stunden bei 22°-25° C. 


Sodagehalt 
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Für mein Trypsinpräparat ist also das Optimum des Sodagehalts 
beim geronnenen Fiweiss 0,5 °/,, während es bei der Gelatine 2 0/0 
beträgt. Bei 2 °/, und darüber vermag unser Trypsin kaum das Eiweiss 
zu verdauen. (1) 


2. — Einfluss einiger Substanzen auf Eiweiss-resp. Gelatineverdauung. 


In dieser Versuchsreihe habe ich mich durchweg 0.2 °/o Griibler's 
Trypsins unter Zusatz von 0.2 °/ Soda bedient. 


Natriumchlorid. — N = 58.5 g. NaCl im Liter, 























Eiweisskapillare, Gelatinekapillare, 
| 42 Stunden bei 37.8° C. 21 Stunden bei 21°-23" C. 
ка — - - | - —  —— 
| in mm. | in °/o der Kontrolle in mm. İn o/o der Kontrolle 


N | 0 O dc 130.9 
1/4 N 0.20 19.0 3.25 124.0 
1/16 N 0.40 38.9 3.12 119.0 
1/64 N 1.00 | 95.2 2.97 113.4 
1/256 N 1,03 98.1 2.68 102,3 
O 1,05 100.0 2.62 | 100.0 


Kaliumchlorid. — N = 74.5 g. KCI im Liter. 














| Eiweisskapillare, | Gelatinekapillare, 
f 42 Stunden bei 37.80 C. 21 Stunden bei 21°-23° C. 
rs — | 
| in mm. in o/o der Kontrolle in mm. | in o/o der Kontrolle 
N O о | 3:99 150.0 
1/4 N 0.20 19.0 3.48 132.8 
1/16 N 0.40 38.1 3.28 125.2 
1/64 N 0.90 85.7 2.90 110.7 
1/256 N 0.87 82.8 2.65 101.1 
O 1.05 100,0 2.62 | 100.0 


(1) Diese Zahlen sind offenbar von dem Trypsinpraparate abhangig; bei dem von 
mir aus frischem Pankreas nach Heimennain’scher Methode dargestellten Fermente war 
das Optimum für Eiweiss zwischen 1—2 °Jo. 
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Ammoniumchlorid. — N = 53.5 g. NH4Cl im Liter. 





) 
| 








Eiweisskapillare, Gelatinekapillare, 

42 Stunden bei 37 . 8" (;, 21 Stunden bei 21°-23° C 

= ә in mm. in o/o der Kontrolle in mm. | in o/o der Kontrolle 
N 0 | 0 4.13 | 157.6 
1/4 N 0.57 | 54.3 3.73 mm 142.5 
1/16 N° 0.82 78.9 3.37 124.8 
1/64 N 0.92 87.6 2.90 110.7 
1/256 N . 1.00 95.2 2.80 106.8 
O 1.05 100.0 2.62 | 100.0 


Aus diesen Tabellen ersieht man, dass alle drei Chloride die Eiweiss- 
und Gelatineverdauung in ganz entgegengetztem Sinne becinflussen. 
Jene wird gehemmt und diese befördert; in beiden Fällen desto stärker, 
je konzentrierter die Lösung war. Es sei bemerkt, dass die gelatinelösende 
Wirkung der Salze dabei ganz ausgeschlossen ist, da dieselben erst bei noch 
bedeutend höherer Konzentration jene Wirkung auszulösen vermögen. 


Natriumbromid. — N := 139.0 g. NaBr. -+ 2H,O im Liter. 
































Eivreisskapillare, Gelatinekapillare, 

| 41 Stunden bei 37.6° C. 1g Stunden bei 23°-27° C. 

in mm. in o/o der Kontrolle in mm. in oo der Kontrolle 
N 0.40 25.0 2.35 157.0 
I : N 0.70 12 so 120 
1/16 N | 1.27 | 79.4 2.3 116.6 
1/64 N 1.00 103.7 2.9) 106.5 
1/256 N 1.63 | 101.8 2.83 102.2 
O | 1.60 | 100.0 2.77 100.0 

Kaliumbromid. — N = 119.0 g. KBr. im Liter. 
| Eiweisskapillare, E Gelatinekapillare, 

41 Stunden bei 77 6° C də. 19 Stunden bei 23°-27° C. 

| in mm. | in o/o der Kontrolle in mm. “in o/o der Kontrolle 

| 

N 0.43 26.8 5.23 188.8 
14 N 0.55 34.3 4.13 149.1 
1/16 N 1.10 | 68.7 3.63 131.1 
1/64 N 1,38 | 86.2 3.42 123.5 
1/256 N 1.70 - 106.2 3.17 114.4 
O 1.60 100.0 2.77 100.0 
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Ammoniumbromid. — N = 98.0 g. NH, Br. im Liter. 
| -— 
| Eiweisskapillare, Gelatinekapillare, 
| 41 Stunden bei 37.62 С. | 19 Stunden bei 23%-27° C. 
| o =e -<<<><- 
in min. in ole der Kontrolle ` in mm. in 0/o der Kontrolle 
| 
N 0.58 36.2 6.27 226.3 
14 N 0.70 43:7 4.55 164.6 
1/16 N 1.77 7341 4.00 148.0 , 
1/64 N 1.62 | 101.2 3:27 118.1 
1/256 N 1.63 | 101.6 3.03 109.7 
O 1.60 l 100.0 2.77 100.0 


Die Resultate dieser 3 Versuche stimmen ungefähr mit denen der 
Chloridversuche überein. Doch scheinen die Bromide in sehr verdünnter 
Lösung ( N und Ze N) die Eiweissverdauung einigermassen zu 
befördern. 


Natriumsulfat. — N = 161.0 g. NaSO, Lt ıo H,O im Liter. 





Eiweisskapillare, | Gelatinekapillare, 





40 Stunden bei 37.8° C. 17 Stunden bei 22°-23° C. 

in mm. | in 0/o der Kontrolle inmm. | in o/o der Kontrolle 
N 0.60 41.3 2.97 95.8 
ya N 0.59 40.6 3.93 126.7 
1/16 N 0.70 48.2 4.00 129.0 
1,64 N 1.20 82.8 3.73 120.3 
1/256 N 1.25 86.2 3.27 105.5 
O | 1.45 100.0 3.10 100.0 


. Kaliumsulfat. — N = 87.0 g. KSO, im Liter. 





Eiweisskapillare, | Gelatinekapillare, 





40 Stunden bei 37.8° C. 17 Stunden bei 22°-23° C. 

in mm. | Ip ole der Kontrolle in mm. in o/o der Kontrolle 

! 

N 0.45 31.0 3.02 97-4 
1/4 N 0.43 29.6 4.10 132.2 
1/16 N 0.72 49.6 4.02 129.6 
1/64 N 0.93 64.1 3.75 120.9 
1/256 N 1,13 77.9 3.35 108.0 


O 1.45 100.0 3.10 100.0 
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Ammoniumsulfat. — 66.0 (NH,),SO, im Liter. 





| Eiweisskapillare, Gelatinekapillare, 


40 Stunden bei 37.8° C. 17 Stunden bei 22°-23" C 











in mm. | in c/o der Kontrolle 


in mm. in °/o der Kontrolle 
N 0.52 35.8 3:37 108.7 
1/4 N | _ 0.60 41.3 4.10 132.2 
116 N | 0.73 ` 50.3 4.10 132.2 
1/64 N | 1.02 70.3 3.65 117.7 
1,256 N 1.32 91.0 3.32 107.1 
O 1.45 100.0 3.10 100.0 


Die Alkalisulfate üben nach Fuyirant (l. c.) bei der künstlichen 
Pepsinverdauung stark hemmende Wirkungen aus. Bei der tryptischen 
Fiweissverdauung ist ihre hemmende Wirkung nicht höher als solche 
der anderen neutralen Salze. Deshalb könnte man annehmen, dass die 
hemmende Wirkung der Sulfate bei der peptischen Verdauung nicht auf 
die Beeinflussung des Eiweisses, sondern des Fermentes selbst zu 
beziehen ist. Die Resultate der Gelatineverdauung sind soweit von denen 
mit den übrigen Alkalisalzen gewonnenen verschieden, dass die Normal- 
lösung etwas schlechter verdaut, als die verdünnteren. 

Wir untersuchten weiter den Einfluss von drei Purinderivaten auf 
die Trypsinverdauung. Wir wissen durch die Versuchen FuyitTani's, 
dass das Koffein die peptische Verdauung stark befördert; nach meinen 
hier nicht weiter angeführten Untersuchungen üben auch die anderen 
Purinkörper wie Theobromin, Theophyllin dieselben Einflüsse auf die 
peptische Verdauung aus. Wie sie auf die Trypsinverdauung wirkt, 
darüber geben folgende Versuche Aufschluss. 




















Koffein. 
Eiweisskapillare, Gelatinekapillare, 
3 Tage bei 37.8° C. 17 Stunden bei 21°-24° C. 
in mm. | in ојо der Kontrolle in mm. in o/o der Kontrolle 
| 


4.85 | 102.8 
5.20 110.2 
4:92 104.2 
4.80 101.6 





4:72 100.0 
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Theobromin. 
Eiweisskapillare, Gelatinekapillare, 
3 Tage bei 37.8" C. 17 Stunden bei 21°-24° C. 
in mm in o/o der Kontrolle 
İ 
1:4 o/o | 1.22 105.9 
| 
1/16 v/a | 1.30 103.2 
1/64 0/0 1.48 100.2 
1/256 oj | 1.38 ° 100.8 
O 1.43 100.0 
Theophyllin. 
Eiweisskapillare, | Gelatinekapillare, 
3 Tage bei 37.8° C. | 17 Stunden bei 21°-24° C. 








in ole der Kontrolle 





Die Wirkung der drei genannten Verbindungen ist keine eklatante. 


Sie befördern nur etwas die Eiweiss- und die Gelatineverdauung, aber 
nicht in demselben Masse wie die Pepsinverdauung. 
Zusammenfassung. 
Überblicken wir die gewonnenen Resultate, so ergibt sich fol- 
gendes : 
Die Gelatine wird durch Trypsin im allgemeinen viel rascher ver- 


daut, als das geronnene Eiweiss. 

Die Verdauungsgeschwindigkeit der beiden Testobjekte wird durch 
verschiedene Zusätze sehr verschieden beeinflusst, in den meisten Fällen 
sogar In ganz entgegengesetztem Sinne. 

Es scheint somit die gelatine- und eiweissverdauende Wirkung auf 
zwei ganz verschiedenen Vorgängen, die das Trypsin in sich vereinigt, zu 
beruhen, Wir sind noch lange nicht in der Lage, das Vorhandensein des 
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zweiten Fermentes, der Glutinase, im Trypsin definitiv anzunehmen, 
glauben jedoch behaupten zu dürfen, dass die FErMrsche Gelatine- 
methode keine einwandfreie ist, wenn dieselbe zur Bestimmung der 
eiweissverdauenden Kraft des Trypsins dienen soll. 


Dezember 1907. 


Arch. Int. 19 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUTE DER KAISERLICHEN UNIVERSITAT 
zu Kyoto 
Dir. Pror. K. MORISHIMA. 


Zur Identitàtsfrage des Macleyins und Protopins 


(Beitrige zur Pharmakologie des Protopins) 


VON 


G. HONDA, UND S. NAGASAKI, 


Professor der Pharmakologie in Okayama. Assistent am İnstitute. 


Dass das Macleyin, welches Eyxkman (1) aus Macleya cordata R. Br. 
einer in Japan einheimischen Papaveracee, isolierte, warscheinlich mit 
dem Protopin, einem zuerst von Hesse (2) aus Opium dargestellten 
Alkaloid, identisch sei, wurde schon seiner Zeit von dem Entdecker 
hervorgehoben. Eine ihnen sich ähnlich verhaltende Substanz wurde 
weiter von v. SELLE(3) in Chelidonium majus und von KénIG und TIETZ (4) 
in der Sanguinariawurzel aufgefunden, und E. ScHMipT (5), unter dessen 
Leitung die beiden letztgenannten Untersuchungen ausgeführt wurden, 
spricht seine Meinung dahin aus, dass es sich bei allen diesen um 
ıdentische Körper handeln werde. 

Der weitere Nachweiss, dass alle Protopine mit Einschluss des 
Macleyins identisch seien, wurde aufs neue von HoPFGARTNER (6) erbracht. 
Er unterzog das Macleyin, welches er selber aus Macleya cordata 
isolierte, einer genaueren Untersuchung und fand, dass es in allen 


(1) Evxman : Journal of pharmaceutical society of Japan (Japanisch). 1882. 
Nr. 2 u fi. | 

(2) Hesse : Annalen d. Chemie u, Pharmacie.. 1872. Supplementband VIII, S. 261. 

(3) v. SELLE : Arch. d. Pharmacie. 1890. Bd. 228. S. 456. 

(4) Konic und Tietz : Ibid. 1893. Bd. 231. S. 169. 

(5) Er. Scampi : Ibid, 1893. Bd. 231. S. 139. 

(6) HopFGARTNER : Monatshefte f. Chemie. 1898. Bd. 19. S. 179-210. 
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chemischen und physikalischen Eigenschaften mit dem Protopinen iiber- 
einstimmt. ; 

Somit war die Identitat des Macleyins und Protopins auf chemischen 
Wege festgestellt. Nun fragte es sich, ob auch ihre pharmakologischen 
Eigenschaften sich mit einander decken wiirden. 

Uber die Wirkung des Macleyins und Protopins liegt bis jetzt iiber- 
haupt nur je eine Mitteilung vor. Die Durchsicht beider Arbeiten lässt 
aber so erhebliche Unterschiede in den VVirkungen beider Körper 
erkennen, dass ihre Identität vom pharmakologischen Standpunkte aus 
fraglich erscheint. Wir werden die beiden Veröffentlichungen in ihren 
Hauptzügen kurz anführen. 

Die Wirkung des Macleyins wurde von INoko'!) untersucht. Die 
Resultate waren ungefahr folgende : Bei Fröschen (Esculenten u. Tem- 
porarien) verursacht das Macleyin, in Dosen von o,oo25-o,or g. in Form 
des salzsauren Salzes subkutan beigebracht, zunächts leichte Narkose, 
dann « epileptiforme Konvulsionen,welche sich bis zum tetanischen Zittern 
steigern können. — Im leichten Grade sieht man eine Art Schwimm- 
bewegungen, d. h. krampfhafte unwillkiirliche, unkoordinierte Bewe- 
gungen, bei denen der Kopf gesenkt gehalten und die Extremitàten 
aus einander gespreizt resp. abduziert werden; im schweren Grade 
kommt es zu wahren Streckkrampfanfällen mit prägnanten Opisthotonus. 
Die konvulsivischen Krämpfe wiederholen sich dann anfallsweise, indem 
leichte mechanische Reizung z. B. einfache Berührung schon im stande 
ist, neue Anfälle hervorzurufen. » 

Die Konvulsionen hängen nach Ansicht des genannten Autors von 
der Reizung des im verlängerten Mark gelegenen Krampfzentrums ab, 
und werden durch Chloralhydrat oder Chloroform prompt unterdrückt. 

Bei der Applikation grosser Dosen tritt die Lähmung in den Vorder- 
grund und die Krämpfe kommen nur rudimentär zum Vorschein. Unter 
0,001 g. ist das Gift unwirksam. 

Die Reflextätigkeit ist kurz nach der Injektion etwas vermindert, als- 
dann erfährt sie eine vorübergehende Steigerung, die bald der Erschöpfung 
Platz macht. 

Die Erregbarkeit der motorischen Nervenenden ist durch Macleyin 
unerheblich herabgesetzt, ohne dass eine Steigerung derselben vorangeht. 
Sie vermindert sich dann allmählich mit der Zeit, erhält sich aber sehr 
lange und bleibt noch bestehen, wenn alle Reflexe gelähmt sind. Erst 
nach mehreren Stunden, manchmal nach Tagen ist sie vollständig 
erloschen. 


(1) Inoxo : Mitteilungen an der medizinischen Fakultät zu Tokyo. 1888 und 
Bd. I. S. 147. Mitteilung d. Tokvo mediz. Gesellschaft. Bd. II (Japanisch). 1888. 
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Die Erregbarkeit der quergestreiften Muskeln bleibt fast unver- 
ändert. 

Die Atmung wird erst etwas beschleunigt, dann gelähmt. 

Die Tätigkeit des Froschherzens verändert das Macleyin in Dosen 
von 0,001-0,005 g. derart, dass die Schlagzahl zunächst erheblich 
sinkt, dann nach einer gewissen Zeit wieder ansteigt, ohne jedoch die 
ursprüngliche Höhe zu erreichen. Wenn die Vergiftung noch weiter 
geht, so steht das Herz schliesslich still, ohne eine charakteristische 
Stellung einzunehmen. Grössere Dosen (0,005-0,01) verursachen kurz- 
dauernden und noch grössere (0,015 g.) dauernden diastolischen Still- 
stand. Die Ursache solcher Störung ist nach dem Autor in der Wirkung 
des Giftes auf die motorischen Ganglien und zugleich auf die Muskulatur 
zu suchen. 

Bei den Warmblütern (Mäuse, Kaninchen, Hunde) verursacht das 
Macleyin epileptiforme Krämpfe, die von der Reizung des Krampf- 
zentrums abhängig gemacht werden müssen. Auf das Atemzentrum wirkt 
es erzt reizend, dann lähmend und auf die Herztätigkeit von Anfang an 
verlangsamend. Die Sekretionen nehmen manchmal zu. 

Die pharmakologische Untersuchung des Protopins (sowohl aus 
Opium als aus Chelidoneum) wurde von EnGeı (I) ausgeführt. Er experi- 
mentierte zunächst an Fröschen und sah bei kleinen Dosen (0,002 g.) nur 
leichte Narkose der Tiere und bei grösseren (0,004 und mehr) ausserdem 
noch periphere motorische Störungen. Es kommt nämlich der Muskel 
bei der tetanisierende Reizung des Nervenstamms nicht mehr zu einer 
dauernden Kontraktion, sondern nur zu einer Reihe von stossweise auf 
einander folgenden, an Stärke rasch abnehmenden Einzelkontraktionen. 
Die Erregbarkeit der motorischen Nervenendapparate nimmt dabei stetig 
ab und war in einem Falle schon 5o Minuten nach der Vergiftung voll- 
ständig erloschen, während die Muskeln noch lange ihre Erregbarkeit 
behalten. | 

Die Reflexerregbarkeit bleibt bei kleinen Dosen im allgemeinen 
unbeeinflusst. Bei mittleren Gaben findet sich hier und da ein Zustand, 
der an eine gesteigerte Reflexerregbarkeit erinnert, doch kommt es 
niemals zu wirklichen tetanischen Erscheinungen. Bei etwa 4 mg. tritt 
totales Verschwinden der Reflexerregbarkeit ein. 

Epileptiforme Konvulsionen hat der Autor bei Fròschen nie beo- 
bachtet. 

Die Herzwirkung besteht darin, dass die Frequenz zunächst sinkt 
dann wieder ansteigt und dabei das Herz sehr klein ‘und blass wird 
und seine Kontraktionen einen wellen- oder wurmförmigen Charakter 


(r) v. ExceL: Archiv f. exper. Path. u. Pharmak. 1890. Bd. 27. S. 419. 
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annehmen. In diesem Zustande kann das Herz viele Stunden weiter 
schlagen. 

Die Versuche an Warmbliitern haben ergeben, dass das Protopin 
wie das Macleyin anfallsweise auftretende Krimpfe hervorruft. Der 
Blutdruck steigt bei kleinen und mittleren Dosen nach ‘einem ganz 
voriibergehendem Absinken unmittelbar nach der Injektion. Diese 
Wirkung ist jedoch nur eine transitorische, und der Druck geht bald zur 
Norm zurück. Wiederholt man die Einverleibung des Giftes, so ist das 
Ansteigen nur ein ganz vorübergehendes und weicht einem allmählichen 
Sinken des Druckes genau so wie nach grossen Gaben der Substanz. 
Die Wirkungsweise des Protopins auf die Zirkulation ist « einerseits auf 
das Herz, anderseits auf das Gefässnervencentrum gerichtet; in beiden 
Fällen lähmend, und zwar im Herzen schon bei mässigen Gaben die 
Hemmungsapparate, bei grössern den Herzmuskel. » 

Vergleichen wir die Resultate beider Forscher, ‚so macht sich der 
Unterschied in folgenden Punkten bemerkbar. : 

1. Bei Fréschen hat v. ENGEL keine Spur von Krampfen die vom 
Kopfmark ausgehen, beobachtet, während Inoko dieselbe manchmal in 
so ausgeprägter Form wie bei der Pikrotoxinvergiftung auftreten sah. 

Bekanntlich zeigt der Kampher, der bei Warmblütern typischen 
Krampfanfall hervorruft, keine krampferregende Wirkung an Fröschen. 
Doch hat WIEDEMANN (I) bei Sommerfröschen einige Andeutungen einer 
krampfhaften Erregung nachgewiesen und sucht das Ausbleiben der 
Krämpfe unter Kampherwirkung mit der frühzeitig auftretenden Läh- 
mung des Rückenmarks und der motorischen Nervenenden zu erklären. 
Nun will H. Mayer (2) sich dieser Ansicht nicht anschliessen, denn er 
konnte bei der Kamphervergiftung niemals, bei Sommer- wie bei 
Winterfröschen, Krämpfe beobachten und konstatierte, dass die Lah- 
mung des Rückenmarkes und der Nervenenden dabei erst sehr spät 
auftritt, sodass dieselbe als Ursache jener Tatsache kaum anzusehen ist. 
Er ist daher der Meinung, « dass die Gifte sowohl der Kampfer-, wie 
die der Protopingruppe bei Säugetieren motorische Centren erregen, die 
beim Frosch nur rudimentär oder gar nicht entwickelt sind; am ehesten 
wird man dabei an Centren der Hirnrinde zu denken haben. » 

Es ist also nicht ohne Interesse, in dieser Hinsicht die Wirkung des 
Protopins resp. Macleyins auf die motorische Funktion einer Nachprü- 
fung zu unterziehen. 

2. Die eigentümliche Muskelwirkung des Protopins hat Inoko beim 
Macleyin gänzlich vermisst. 


—гһ 


(1) Wrepemann : Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm. 1877. Bd. 6. 5. 219, 
(2) H. Mayer : Ibid. 1892. Bd. 29. S. 438, | 
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3. Uber die Wirkung auf das Froschherz stimmen die Angaben 
beider Autoren nicht ganz überein ; ebensowenig diejenigen auf Atmung 
und Zirkulation der Säugetiere. 

Ob solche Unterschiede zwischen der Wirkung des Protopins und des 
Macleyins bestehen oder nicht, darüber Aufschluss zu geben, ist der 
Zweck der vorliegenden Arbeit. 


EIGENE UNTERSUCHUNGEN. 
I. — Darstellung des Macleyins. 


Die Stengel und Blatter der frisch im Juni gesammelten Macleya 
cordata wurden fein zerschnitten, getrocknet und mit 95 °/o igem Alkohol, 
dem etwas Essigsdure zugesetzt war, bei Zimmertemperatur wochenlang 
extrahiert. Die Wurzel kam nicht zur Verarbeitung, da sie nach EYKMAN 
viel Sanguinarin enthält und die Reindarstellung des Macleyins dadurch 
sehr erschwert wird. Nach dem Abdestillieren des Alkohols wurde das 
Extrakt mit Wasser aufgenommen und mit Ueberschuss von Kalilauge 
versetzt, wobei ein reichlicher Niederschlag, der hauptsächlich aus 
Macleyin besteht, sich bildete. Dieser wurde auf einem Filter gesammelt, 
und nachdem er durch Pressen zwischen Filterpapier von der grôssten 
Menge des anhaftenden Wassers befreit worden war, in Essigsäure aufge- 
löst. Die Lösung wurde filtriert und mit Kalilauge gefällt. Nach 7—8 
maliger Wiederholung der letztgenannten Prozedur erhält man schliess- 
lich eine nur noch schwach gefärbte essigsaure I.ösung des Alkaloids. 

Die essigsaure Flüssigkeit enthält ausser Macleyin noch ein zweites 
Alkaloid, f-Homochelidonin. Um das erstere von dem letzteren zu 
trennen, wurde eine grössere Menge Kaliumnitrats in Substanz zugesetzt, 
wobei das schwerlösliche salpetersaure Macleyin beinah vollständig gefällt 
wird, wenn die Lösung nicht allzu verdünnt ist, während das salpeter- 
saure Salz des ß&-Homochelidonins, wegen seiner grossen Löslichkeit in 
Wasser, meist in Lösung bleibt und durch Abfiltrieren leicht entfernt 
werden kann. Das Macleyinsalz wurde nun mehrmals aus heissem Wasser, 
worin es ziemlich leicht löslich ist, umkrystallisiert, bis die Mutterlauge 
vollständig farblos war. Hier sei bemerkt, dass bei der Umkrystallisation 
jedesmal eine ganz kleine Menge Salpetersäure zugesetzt werden musste, 
um schliesslich eine farblose Mutterlauge zu bekommen. Sonst blieb die 
Mutterlauge stets gefärbt und nahm sogar eine immer intensivere Fär 
bung an, was allem Anscheine nach davon abhängt, dass sich das Salz 
durch viel Wasser spaltet und das Alkaloid, welches das Erhitzen schlecht 
verträgt, frei wird. 

Das erhaltene salpetersaure Salz wurde schliesslich mit Kalilauge zer- 
setzt und die abgeschiedene Base mit Chloroform aufgenommen, welches 
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schon bei einmaligem Durchschiitteln die freie Base fast quantitativ an 
sich reisst. Nach dem Verdunsten des Chloroforms erhält man manchmal 
das Alkaloid in zwei verschiedenen Kristallformen, wobei es sich aber, wie 
schon SELLE'!) bei der Darstellung des Chelidoniumprotopins bemerkt, 
nicht um zwei verschiedene Körper handelt, denn aus einem Gemisch 
von bestimmter Konzentration von Chloroform und Essigäther kann 
man sehr oft die Base in einheitlicher Kristallform erhalten. 

Das Macleyin, noch einige Male aus dem genannten Gemisch 
umkristallisiert, besitzt alle Charaktere des Protopins. Die vergleichenden 
Untersuchungen betreffs der chemischen und physikalischen Eigen- 
schaften, die wir mit Opium-Protopin von Merck angestellt haben, 
ergaben vollständig übereinstimmende Resultate. Doch behalten wir 
zunächst für die weitere Darstellung die Bezeichnung Macleyin bei, bis 
die Identität beider Substanzen auch pharmakologisch festgestellt sein 
wird. | | 

Zum Tierexperimente diente die essigsaure Lösung des Macleyins, 
die mit Soda neutralisiert wurde. Die Dosenangaben beziehen sich auf 
die freie Base. 

II. — Tierexperimente. 


1) Ob das Macleyin resp. Protopin bei Fröschen spontane Krämpfe hervorruft? 


Beim* Studium der allgemeinen Erscheinung mit dem Macleyin 
sowie mit dem Merck’schen Opium-Protopin haben wir nicht selten 
Krämpfe, die denen bei der Pikrotoxinvergiftung äusserst ähneln, auf- 
treten gesehen. Um zu entscheiden, ob es sich dabei um die gesteigerte 
Reflextätigkeit, die schon v. EnGEL bei dem Protopinversuch angegeben 
hat, handelt oder ob hier eine wirkliche Reizung des Krampfzentrums 
vorliegt, war es nötig, auch die Wirkungen der Gifte auf das Rücken- 
mark und die peripheren motorischen Apparate einer genaueren Unter- 
suchung zu unterziehen. Zunächstbeschäftigen wir uns mit der Macleyin- 
wirkung. 

Injiziert man das Macleyin in Dosen von 1-10 mg. in den Bauch- 
lymphsack eines Frosches, sei es Esculenta oder Temporaria, so verfallt 
das Tier bald in einen Zustand der leichten Narkose. Es verliert dabei 
seine normale hockende Lage, und springt ungeschickt und zwar immer 
nur eine kleine Strecke. Mit der Zeit vertieft sich die Narkose, sodass das 
Tier die Rückenlage erträgt und schliesslich jede willkürliche Bewegung 
verschwindet. Die Atembewegungen wirden verlangsamt und oberfläch- 
lich, unterbrochen durch die gruppenweise auftretenden stärkeren Atem- 
züge. Die Pupillen sind meist verengt. Wenn man in diesem Stadium das 


(1) V. SELLE : I. c. S. 458. 
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Tier irgendwo mechanisch reizt, so beantwortet es den Reiz entweder 
| mit einer Reflexbewegung, die wohl als etwas gesteigert bezeichnet 
werden kann, oder mit Krimpfen, die mit fibrilliren Zuckungen der 
Korpermuskulatur beginnen und sich durch starke Abduktion der Beine 
und Opisthotonus der Rumpfes charakterisieren. Diese letztgenannte 
Art der Krämpfe tritt auch spontan und zwar in verschiedenen Intervallen 
auf, bis sie am Ende der.vollständigen Lähmung auch der reflektorischen 
Bewegungen Platz macht. 

Die Intensität der Krämpfe ist individuell sehr verschieden, 
manchmal existiert kaum eine Andeutung, manchmal aber sind sie 
ziemlich ausgesprochen, doch nie in so eklatanter Form vorhanden wie 
bei der Pikrotoxinvergiftung. Aus den zahlreichen vergleichenden Unter- 
zuchungen, die wirin den Monaten Mai und Juni ausgeführt haben, geht 
die Tatsache soweit mit Sicherheit hervor, dass die Krämpfe ın hohem 
Grade einerseits von der Art der Frösche, anderseits von den ange- 
wandten Dosen abhängig sind. Die maximale Intensität wurde immer 
bei Temporaria und bei Dosen von 2-5 mg. beobachtet. Bei grösseren 
Dosen nimmt die Lähmung sehr bald überhand. Auch bei den oben ange- 
gebenen Dosen trifft man ab und zu solche Fälle, in denen die Krampfe 
nur auf Reizung mit dem Charakter von Reflexbewegungen auftreten. 

Somit ist es ausser allem Zweifel, dass bei der Macleyinvergiftung 
ein Reizungszustand der motorischen Funktionen als ziemlich konstante 
Erscheinung zum Vorschein kommt. Um denselben näher zu präzisieren, 
haben wir solche Frösche, denen das Zentralnervensystem zwischen 
Rückenmark und Medulla oblongata einen Tag vorher durchgeschnitten 
worden war, sogenannte Reflexfrösche, mit Macleyin vergiftet. Das Bild 
war dabei ziemlich verschieden von dem geschilderten. Die mechanische 
Reizung wurde hier nie mit pikrotoxinartigen Krämpfen, sondern mit 
einfachen Streckbewegungen oder einigen Zuckungen besonders der 
hintern Extremitäten beantwortet. Die Reflexbewegungen nahmen augen- 
scheinlich einen spastischen Charakter an und waren meist schon auf den 
ersten Blick erhöht. 

Über die Wirkung des Macleyins und. des Protopins auf die Reflex- 
tätigkeit besteht kein Gegensatz zwischen den Angaben beider Forscher. 
Wie oben angeführt, hat v. EnGEL beim Protopin hier und da einen 
Zustand beobachtet, der an eine gesteigerte Reflexerregbarkeit erinnert. 
Durch genauere Untersuchung von Ixoko wurde beim Macleyin fest- 
gestellt, dass die Reflextätigkeit zunächst unverändert bleibt oder vielmehr 
etwas sinkt, dann deutlich erhöht und schliesslich gelähmt wird. 

‚Wir haben auch einige diesbezügliche Versuche mittelst - der 
Türck’schen Methode angestellt, die im wesentlichen nur die Angabe 
Inoro’s bestätigen. Wir müssen gestehen, dass die Resultate sehr inkon- 
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stant waren. Es wurde nämlich beobachtet, dass in dem Stadium, in 
welchem der Reflex meist ı-2 Sek. nach dem Eintauchen in ı 0/00 Schwefel- 
säure-Lösung ausgelöst zu werden pflegt, plötzlich starke Verlangsamung 
der Reflexzeit eintritt. Doch im grossen und ganzen folgt auf ein kurz 
dauerndes Stadium, in dem die Reflextätigkeit eher etwas herabgesetzt 
ist, ein Stadium von deutlich gesteigerter Reflexerregbarkeit, welches je 
nach der Giftdosis früher oder später in die Lähmung übergeht. 

In dieser Hinsicht hat das Macleyin grosse Ähnlichkeit mit vielen 
Opiumalkaloiden, wie Narkotin und Codein (1). Auch eine abnorm 
gesteigerte Erschöpfbarkeit des Rückenmarks, welche beim Morphin 
neben erhöhter Reflexerregbarkeit vorkommt, konnten wir beim Macleyin 
konstatieren. Diese abnorme Erschöpfbarkeit des Rückenmarks und 
noch eine andere Erscheinung, welche wir noch weiter unten behandeln 
werden, nämlich die periphere Wirkung des Macleyins auf nervöse End- 
apparate und auf die Muskeln selbst, modifizieren das Phänomen der 
Reflexerhöhung, sodass es dabei, wie v. Enger auch bei den Protopinver- 
suchen angibt, niemals zu wirklichen tetanischen Erscheinungen kommt. 

` Aus obigen Versuchresultaten geht also hervor, dass das Macleyin 
ausser dem Rückenmark noch eine höher gelegene Stelle des Zentral- 
nervensystems in Erregung versetzt. Eine weitere Versuchreihe, welche 
mit den in der vorderen Grenze der Medulla oblongata dekapitierten 
Fröschen angestellt wurden, hat nun ergeben, dass solche Frösche sich 
in Bezug auf die motorische Reizerscheinung vollständig wie nicht deka- 
pitierte verhalten. Mithin müssen die nach Eingabe von Macleyin 
auftretenden Krämpfe durch eine Erregung des im Kopfmarke gelegenen 
Krampfzentrums erklärt werden, da sowohl unversehrte als auch vor dem 
verlängerten Mark dekapitierte Frösche ausser einer abnormen Reflex- 
erregbarkeit noch die oben erwähnten Krampfanfälle zeigen, die sofort 
_ nach der Trennung des (sehirns vom Rückenmark verschwinden. 

Wie in den einleitenden Bemerkungen hervorgehoben wurde, hat 
v. Enger diese Wirkung beim Protopin gänzlich vermisst. Da diese 
Wirkung den Schwerpunkt bildet, welcher das Macleyin von dem 
Protopin unterscheidet, so haben wir obige Versuche an zahlreichen 
Fröschen mit Merck'schem Opium-Protopin wiederholt. Die Resultate 
stimmen mit denen, die wir beim Macleyinversuch erhalten hatten, genau 
überein, und was wir oben von dem Macleyin gesagt haben, gilt auch 
für Protopin. Als Belege dafür geben wir einige Protokolle wieder. 


Versuch ı. — 17 Juni. 


Mittelgrosse Temporaria. Am vorigen Tage wurde das Gehirn an der 
Verbindungslinie der vorderen Trommelfellränder durchgeschnitten. 


(1) Vergl. v. SCHROEDER : Arch. f, exp. Path. u. Pharm. 1883. Bd. 17, S. 96. 





ZUR IDENTITATSFRAGE DES MACLEYINS UND PROTOPINS 273 


3 h. 31. 0,004 g. Opium-Protopin, in Essigsiure gelost, mit Natrium- 
karbonat neutralisiert, in den Bauchlymphsack eingespritzt. 

3 h. 35’. Korperhaltung flach, vordere Extremitaten anseinandergehalten. 

3 າ. 40’. Schwache kurzdauernde Konvulsionen mit fibrillären Muskel- 
zuckungen. Respiration flach. 

3 h. 43’. Die Konvulsionen wiederholen sich etwa alle 2 Minuten. 

3 h. 46". Krämpfe, die an ganz schwache Pikrotoxinwirkung erinnern. 
Einige tiefere Atemzüge. 

3 h. bo, Status idem. 

3 h. 55". Streckkrampf, rasch vorubergehend. 

4 h. Respirationsstillstand. 

4 h. 5'. Keine spontanen Krampfe. Nur noch zuckende Bewegungen auf 
Reiz. | 

4 h. 25'. Keine Bewegungen auf Reiz. Herz schlagt noch langsam. Ver- 
such abgebrochen. 


Versuch 2. — 19 Juni. 


Mittelgrosse Esculenta. Operation wie vorher. 

10 h. 25. 0,006 g. Opium-Protopin subkutan. 

10 h. 35. Atmung schwach und langsam. Ab und zu tiefere, kurz auf 
einander folgende Inspirationen. Korperhaltung flach. 

‘a 10 h. So'. Aut mechanischen Reiz allgemeine klonische Konvulsionen. 

11 h. Die spontanen Krampfe widerholen sich mehrmals. Reflexe scheinen 
etwas erhoht. 

11 h. 10. Auf Reiz Streckbewegung. 

ıl h. 25. Status idem. 

11 h. 45. Reflexe nehmen ab. 

12 h. 30. Reflexerregbarkeit nimmt immer noch ab. 

1 h. Keine Reflexbewegung mehr. Versuch abgebrochen. 


Wir haben gesehen, dass die spontanen Krämpfe. die durch die 
reizende Wirkung des Macleyins resp. Protopins auf das Krampfzentrum 
hervorgerufen werden, in Bezug auf ihre Intensität grossen Schwan- 
kungen unterliegen, nie eine solche Stärke wie nach Pikrotoxindar- 
reichung erreichen, und verhältnismässig rasch in Lähmung übergehen. 
Als Ursache dieser Tatsache lassen sich verschiedene Möglichkeiten 
denken. 

Einmal nämlich kann die Herabsetzung oder Lähmung der Erreg- 
barkeit entweder der Muskeln oder der motorischen Endapparate oder des 
Leitungsvermögens des Rückenmarks die Schuld daran tragen; oder aber 
die geschilderten Erscheinungen sind von dem Verhalten des Krampf- 
zentrums selbst gegen unser Gift abhängig, welches vielleicht jenes nur 
schwach und vorübergehend reizen würde. Aus den angeführten Proto- 
kollen ersehen wir, dass das Verschwinden der spontanen Krämpfe früher 
eintritt, als die vollständige Reflexlähmung, was beweist, dass der peri- 
phere Teil beim Verschwinden der spontanen Krämpfe noch erregbar 
bleibt. Es scheint also auf den ersten Blick das letztgenannte Moment der 
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wahrscheinlichste Grund fiir die beobachteten Tatsachen zu sein. Allein 
man kann die Môglichkeit nicht ausschliessen, dass die Leitungsbahn und 
die peripheren Apparate dabei nicht vollständig, sondern nur soweit 
gelähmt sind, dass der Impuls von dem Krampfzentrum nicht mehr auf 
den Muskel übertragen wird, während starke Reflexreize wohl noch 
Muskelkontraktion hervorzurufen im stande sind. Wir werden also noch 
näher auf diese Frage eingehen müssen, 

Die Funktion der quergestreiften Muskeln, mit der wir uns später 
näher beschäftigen werden, ist zwar verändert, aber ihre Erregbarkeit ist 
gegen elektrische Einzelreize nicht herabgesetzt. Dagegen verlieren die 
motorischen Endapparate nach v. ENGEL und ebenso nach Ixoro in 
einem gewissem Stadium der Vergiftung vollständig ihre Erregbarkeit. 
Dass man doch diese Wirkung allein als Ursache der Schwäche und des 
frühzeitigen Schwunds der Krämpfe anzusehen nicht berechtigt ist, 
ergibt sich aus den folgenden Versuchen. 


Versuch 3. — 25 Juni. 


Mittelgrosse Esculenta. Rechte A. iliaca unterbunden. 
9 h. 26. 0,005 g. Macleyin subkutan. m 
9 h. 30'. Oberflachliche Respiration; ab und zu tiefe kurz auf einander 
folgende Inspirationen. Körperhaltung flach. Rückenlage wird ertragen. 
g h. 37". Auf Reiz Streckbewegung, dann vibrierende Muskelbewegungen. 
gh. 40’. Reflexerregbarkeit nimmt zu. 
9 h. 6. Spontane schwache Konvulsionen, die sich wiederholen. Die 
Intensität war am rechten Beine etwas grösser. 
9 h. 53. Reflexerregbarkeit stark herabgesetzt. Atemstillstand. N. ischia- 
dicus beiderseits blosgelegt, mit Induktionsstrom gereizt. 
roh. Ar, Rechts: bei 44 cm. R.-A. Tetanus. 
Links : bei 44 cm. R.-A. vibrierende Bewegung. 
10 h. 25. Rechts: bei 44 cm. R.-A. Tetanus. 
Links : bei 37 cm. R.-A. kurze Zuckung. 
10 h. 45’. Rechts : bei 44 cm. R.-A. Tetanus. 
Links : bei 33 cm. R.-A. kurze Zuckung. 
11 Һ. Rechts : bei 44 cm. R.-A. Tetanus. 
Links : bei 28 cm. R.-A. einige schwache Zuckungen. 
Versuch abgebrochen. 


Versuch 4. — 25 Juni. 


Mittelgrosse Esculenta. Operation wie im vorigen Versuch. 

2 h. 2. 0,025 g. Macleyin subkutan. 

2 h. 3 1/2. Ertragt schon Rückenlage. 

2 h. 15'. Auf mechanische Reize allgemeine Konvulsionen, an denen auch 
das nicht unterbundene Bein teilnimmt. N. ischiadicus beiderseits blosgelegt, 
auf ihre Erregbarkeit geprüft. 

2 h. 25'. Rechts : bei 44 cm. R.-A. Tetanus. 

Links : bei 29 cm. R.-A. vibrierende Bewegung. 
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2h. 40’. Rechts bei 26 cm. R.-A. Tetanus. 
Links : bei 26 cm. R.-A. vibrierende Bewegung. 
3 h. 10°. Rechts: bei 26 cm. R.-A. Tetanus. 
Links : bei 10 cm. R.-A. schwache Zuckung. 
3 h. 50. Rechts: bei 25 cm. R.-A. Tetanus. 
Links : bei 8cm. R.-A. schwache Zuckung. 
4h. 50’. Rechts: bei 19 cm. R.-A. Tetanus. 
Links : bei ocm. R.-A. Zuckung. 
Die Muskulatur der nicht unterbundenen Seite war starr und hart. Die 
Erregbarkeit des Muskels ist erhalten. 


Die kurareartige Wirkung des Macleyins ist also zwar vorhanden, 
doch tritt sie selbst nach hohen Gaben nur in den verhältnismässig späten 
Stadien zu Tage, während die Schwäche der Krämpfe von Anfang an 
besteht, und zwar selbst an dem von der Giftwirkung ausgeschalteten 
Bein. Die Ursache der Schwäche der Krämpfe muss daher anderswo 
gesucht werden. 

Wir unternahmen es also, das Leitungsvermögen des Rückenmarks 
nach der Versuchsanordnung, die WIEDEMANN (1) bei seiner Kampher- 
untersuchung angewendet hatte, zu prüfen. Es wurde bei vorher dekapi- 
tierten Fröschen die A. iliaca einerseits unterbunden, der Rollenabstand, 
bei welchem die hinteren Extremitäten durch dirckte Reizung des Rücken- 
marks zucken, genau bestimmt und der Frosch durch eine subkutane 
Gabe von Macleyin vergiftet. Die zahlreichen Versuche haben ergeben, 
dass die Längsleitung des Rückenmarks durch 0,005-0,01 g. Macleyin 
schon in Laufe von 5-10 Minuten deutlich herabgesetzt wird. Die 
läihmende Wirkung nimmt dabei allmählich zu, ohne doch eine voll- 
ständige Paralyse zu erreichen. 

Wir sind demnach berechtigt anzunehmen, dass die Lähmung der 
Leitungsbahn im Rückenmark die Hauptursache der Schwäche der 
Krämpfe bildet und dass die Lähmung der motorische Nervenenden 
höchstens einen kleinen Anteil daran nimmt. Ob daneben frühzeitige 
Erschöpfung oder leichte Erschöpfbarkeit des Krampfzentrums selbst 
daran schuld sind, lässt sich, trotz hoher Wahrscheinlichkeit, unter 
solchen Umständen nicht feststellen. 


2) Wirkung auf die quergestreifte Muskeln. 


Wie oben angedeutet wurde, hat v. ENGEL eine eigenartige Muskel- 
wirkung des Protopins nachgewiesen. Bei der elektrischen Reizung des 
Muskels ist zwar die normale Hubhöhe erhalten, doch kommt es zu 
keinem normalen, der Dauer der Einwirkung des Reizes entsprechenden 
einheitlichen Tetanus, sondern zu einer Reihe von stossweise auf einander 


(1) WIEDENAnN : Archiv. f. exp. Path. u. Pharm. 1877. Bd. 6. S. 220. 
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folgenden, an Stärke rasch abnehmenden Einzelkontraktionen. Diese 
rasche Ermiidbarkeit des Muskels hat Inoko bei der Macleyinvergiftung 
vollstandig vermisst. 

Die genauere Untersuchung nun, die wir mit Macleyin ausgefiihrt 
haben, hat die Enceı’sche Angabe bestätigt und ergeben, dass die 
Zuckungskurve des vergifteten Gastrocnemius bei einzelnen Induktions- 
schlägen, solange die Giftmenge nicht zu gross ist, weder an Höhe noch 
an Form eine Abweichung von der des unvergifteten zeigt, dass aber die 
Ermüdungs- wie auch Tetanuskurve deutliche Veränderungen erleidet. 
Die absolute Kraft und das Arbeitsmaximum sind ebenfalls bei den 
vergifteten Muskeln stark vermindert. 

Da die Muskelwirkung des Giftes uns einiges Interesse bietet, 
werden wir hier etwas näher darauf eingehen. 

Zu den Muskelversuchen wurde der Frosch zuerst vollständig 
kurarisiert, der eine Gastrocnemius, nachdem der Oberschenkel der 
betreffenden Seite mit starken Fäden abgeschnürt worden war, frei 
präpariert und nach einer gewissen Zeit der Erholung in der üblichen 
Weise in den Stromkreis der sekundären Rolle der Schlittenapparats 
eingefügt. Nun wurde der Frosch mit Macleyin vergiftet und nach einem 
gewissen Zeitraum der andere Gastrocnemius genau ebenso zur Kontrolle 
behandelt. 

Zunächst beschäftigen wir.uns mit dem Ermüdungsversuche. 

Als Reiz diente der in Abständen von je 2 Sekunden erfolgende 
Öffnungsinduktionsschlag. Die Rollenabstände wurden so gewählt, dass 
maximale Zuckungen des Kontrollmuskels erzielt wurden. Die Belastung 
betrug 15 g. | 

Die beistehende Figur gibt die Kurve eines solchen Versuches 
wieder. A stammt vom normalen und B vom mit 5 mg. Macleyin ver- 
gifteten Gastrocnemius einer Esculenta. Wir ersehen daraus, dass der 
Muskel zunächst noch normale Kontraktionen auszuführen im stande ist, 
aber doch derartige Veränderungen aufweist, dass er ungemein rasch 
erschöpft wird und dass er, besonders wenn der Muskel schon ziemlich 
ermüdet ist, nicht mehr regelmässig auirhythmische Reize mit Zuckungen 
zu antworten vermag. Der Muskel bleibt dann manchmal trotz der Reize 
‘ in Ruhe. Die Ruhepause und Zuckungshöhe sind dabei sehr verschieden, 
und die Kurve stellt ein ganz unregelmässiges Bild dar. | 

Diese Unregelmässigkeit fängt schon eine Stunde nach der Vergif- 
tung an und wird mit der Zeit immer ausgeprägter. Bei höheren Dosen 
ist die Hubhöhe von Anfang an niedrig, der Muskel ermüdet viel rascher 
und zeigt stärkere Unregelmässigkeiten. 

Wie solche Erscheinungen zu stande kommen, darüber können wir 
vorläufig nichts aussagen. Nur machen wir darauf aufmerksam, dass ein 
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ähnliches Bild auch bei der Bleivergiftung (1) und unter Natriumnitrat- 
wirkung (2) beobachtet wurde. 

Tetanisiert man den normalen und den mit Macleyin vergifteten 
Muskel bis zur Ermüdung, so erhält man Kurven von ganz verschiedenem 
Typus. Die Kurve des vergifteten Muskels ist, der Ermüdungskurve 
analog, schnell abfallend und zeigt wellenförmige Unebenheiten. Die 
Hubhöhe am Anfang der Reize steht hier auch der normalen nicht nach. 

Die kurzdauernde Tetanisierung in gewissen Intervallen wie es 
v. ENGEL bei der Protopinuntersuchung gemacht hatte, gibt ein ganz 
gleiches Bild, wie es dieser Autor in seiner Publikation wiederge- 
geben hat. 

Ein nicht minder interessantes Resultat haben die Versuche, die sich 
mit der Leistungsfähigkeit des Muskels beschäftigen. Betreffs der Ver- 
suchsanordnung verweisen wir auf die frühere Arbeit des einen von uns.(3) 
Die Versuchsdaten waren folgende : 


Versuch 5. — ı Mai. 


Mittelgrosse Esculenta. Rechtes Bein amputiert.. Der Gastrocnemius 
prapariert. 0,005 g. Macleyin in den Brustlymphsack. 2 Stunden nach der 
Giftapplikation wurde das linke Bein prapariert. 








delusions Rechter gastrocnemius (normal) Linker Gastrocnemius (vergiftet) 
in g. Zuckungshéhe Arbeit Zuckungshöhe Arbeit 
in mm. in g. X mm. in mm. in g. X mm. 
40 8.00 320.0 7-44 297.6 
8o 7.40 592.0 6.40 512.0 
100 6.60 660.0 5.76 576.0 
120 5.92 — 710.4 5.28 633.6 
140 5.20 728.0 4-64 | 649.6 
160 5.04 806.4 3.80 608.0 
180 4.64 835.2 2.40 432.0 
200 3.88 776.0 0.60 120.0 
220 3.60 792.0 0.16 35.0 
240 2.84 681.6 = — 
260 | 2.10 546.0 — — 
280 0.50 140.0 = — 
3oo = — = — 
Arbeitssumme 7597.6 3863.8 





(1) Harsack : Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1878. Bd. 9. S. 171. 
(2) Schwarz : Pflüger’s Archiv. 1907. Bd. 117. 1198 u. Taf. VIII. 
(3) Hoxna : Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1905. Bd. 52. 5. 89. 
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Es ergibt sich also aus den Versuchsdaten, dass die Arbeitsleistung 
bei kleiner Belastung nicht nennenswert geschwächt et, dass aber die 
maximale Arbeit und die absolute Kraft bei dem vergifteten Muskel stark 
abnimmt. Die Summe der ganzen Arbeit beträgt ja bei dem vergifteten 
beinahe nur die Hälfte des normalen. 

Die Wirkung unseres Gifts auf den Muskel ist also bei der Unter- 
suchung der einfachen Zuckungskurve nicht zu erkennen, sondern kommt 
erst durch die Ermüdungsversuche oder bei höherer Belastung zum 
Vorschein. 

Die obige Muskelwirkung bezieht sich auf die mässige Dose des Giftes 
(bis 5, höchtens 10 mg.). Nach stärkeren Dosen vermindert sich auch 
die Erregbarkeit gegen einfache Reize. Bei der direkten Berührung des 
Muskels mit der Giftlösung von ungefähr ı °/o gerät der Muskel in einen 
Zustand der Starre, der sich makroskopisch und mikroskopisch voll- 
ständig mit dem Bild des Koffeinmuskels deckt. Die Erregbarkeit wurde 
dabei natürlich gänzlich vernichtet. 


3/ Wirkung des Macleyins auf das Froschhers. 


Was die Herzwirkung des Protopins und Macleyins anbetrifit, so 
stimmen beide Forscher darin überein, dass die Schlagzahl durch die 
Gifte stark verlangsamt wird, um später wieder etwas zu steigen. 
Ausser dieser Veränderung der Schlagfolge, die keineswegs von der 
Reizwirkung des Hemmungsapparates abhängt, hat v. ENnGEL bei dem 
Protopin die Veränderung der Kontraktionsart bemerkt. Dieselbe besteht 
in der starken Blässe und wellen-oder wurmförmigen Bewegung der 
Herzmuskulatur. Die Sinusreizung wurde dabei wirkungslos gefunden. 

Ob diese von Inogo bei der Macleyinvergiftung nicht beobachteten 
Wirkungen auch unserem Gifte zukommen, darüber gibt der folgende 
Versuch Aufschluss. 


Versuch 6. — 28 März. 


Esculenta gefenstert. 

2h. 44. Herzschlage : 41 pro Minute. 

2h. di 0,006 g. Macleyin in den a 
2 h. 51. Herzschlage : 35 pro Minute. 


2h. ae » 35 » ” 
2h. 57’. » 30 13 ນ 
3 h. x 29 » » 
3h. 4’. » 23 » » 
3h. 10. » 22 » » 
3 Һ. 14. » 25 ə » 


3h. 15’. 0,002 g. Macleyin in den Schenkellymphsack. 
3h. 20. Herzschlage : 19. Kontraktion unvollkommen. Herz blass. Bewe- 
gung wellenformig. 


Arch. Int. 20 
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3h. 25’. Herzschlage : 23 pro Minute. 

3 hb. 35'. » 20 » » 

3 h. 58. » I7 > ” Sinusreizung wirkungslos, ebenso 
Muskarinauftriufelung. Halbierung der Kammerschlage. | 

4h. Herzschlage : 13 pro Minute. 


4 h. 10°. » 12 ə » 1 Tropfen Atropin aufs Herz. 
4 h. 15. » IO » » 

4h. 55’. » IO » » 

5 h. zo. ə g » ” 

5 Һ. 55", > 9 » » Versuch abgebrochen. 


Es stimmt also die Erscheinung damit tiberein, was v. ENGEL bei der 
Protopinvergiftung beobachtet hatte. Sie hat ihren (srund wenigstens der 
Hauptsache nach in der Muskelwirkung des Giftes, die analog der Wir- 
kung auf Skelettmuskeln in einer rascheren Ermüdung und Herabsetzung 
der Erregbarkeit besteht. Die Blässe des Herzmuskels ist einigermassen 
der Starre der Skelettmuskeln analog. Sie tritt noch stärker auf, wenn 
man die Giftlòsung direkt in die Bauchvene einspritzt. Bei dieser Ver- 
giftungsart bemerkt man ausser starker Blüsse des Herzens erheblich 
verlangsamte und unvollkommene Kontraktionen und manchmal einige 
Minuten lang andauernden Stillstand der Herzkammer, welcher durch 
kaum als Kontraktion erkennbare Bewegungen der Herzwand unter- 
brochen wird. 


4/ Wirkung auf Warmblüter. 


Die allgemeine Erscheinung des Macleyinwirkung bei Säugern ist 
dieselbe, die v. ExGeiı. bei der Protopinvergiftung gesehen hat. Das ganze 
Vergiftungsbild ist demjenigen der Kamphervergiftung gleich, bestehend 
in der hochgradigen Aufregung und den darauf folgenden epileptiformen 
Krämpfen, die sich öfters wiederholen. Dabei kommen weder die narko- 
tische noch reflexerhöhende Wirkungen, die wir wohl bei Fröschen 
beobachtet hatten, zum Vorschein. 

Wir gaben einem Hunde von 7,4 kg. Körpergewicht 0,1 gr. Macleyin 
und einem Kaninchen von 1,9 kg. 0,05 g. Macleyin subkutan. Der 
erstere erholte sich allmählich nach 3 Stunden lang andauernden kurz 
hintereinander folgenden Krampfanfällen, das letztere zeigte ähnliche 
Erscheinungen und starb 2 Stunden nach der Einverleibung, mit den 
Zeichen eines ziemlich starken Lungenödems. 

Die Atmung ist, solange die Gabe klein und noch nicht krampferre- 
gend ist, kaum verschieden von der Norm. Bei krampfmachenden Gaben 
wird die Atmung während der Krämpfe tiefer und frequenter und im 
ihrem ganzen Verlauf unregelmässig. 

Bezüglich der Wirkung auf die Zirkulation gibt v. ENGEL an, dass 
der Druck nach einem ganz vorübergehenden Absinken steigt. Inoko hat 
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dagegen bei Eingabe des Macleyins nur eine retardierende Wirkung auf 
die Tätigkeit des Warmblüterherzens gesehen. 

Wir haben diesbezügliche Versuche mit Opiumprotopin und Macleyin 
an vollständig kurarisierten Kaninchen angestellt. Die beiden Substanzen 
rufen zunächst eine vorübergehende Druckerniedrigung hervor, deren 
Grund sehr wahrscheinlich in der direkten Wirkung der Gifte auf die 
Herzmuskulatur zu suchen ist. Darauf folgt ein langes Stadium der 
Druckerhöhung, die unabhängig von den Krämpfen durch die reizende 
Wirkung der Gifte auf das Gefässnervenzentrum bedingt wird und einen 
deutlich remittierenden Charakter hat. Wiederholt man die Einverleibung 
der Gifte, so macht schliesslich diese Druckerhöhung einem allmählichen 
Sinken Platz. Die Erscheinung ist demnach dieselbe, die v. ENGEL bei 
Protopin beobachtet hatte. Der folgende Versuch diene als Beispiel. 


Versuch 7. — ı Juni. 


Kaninchen von 2500 g. Tracheotomie. Rechte Carotis mit Kanüle versehen. 











Mittlerer 
Blutdruck 
in mm. Hg. 





Pulsfrequenz 









in 
10 Sek. 


Zeit. Bemerkungen. 







39' 50" 


10 h. 40° — - Injektion von ı ccm, Kurare-l.ösung tı °/o) in 
die linke Ohrvene. Künstliche Respiration. 

ıı h. 35° 18" 106 48 i 

11 h. 42' 4" 94 » 

11 h. 42' 8" 92 » Injection von 0.03 g, Macleyin in die rechte 
Orhvene. 

11 h. 42' 21" 104 47 

11 h. 42 237 92 

11 h. 42' 33” 110 43 

11 h. 42 38] 06 Von 42" 38T ab sinkt der Blutdruck all- 
mahlich. 

11 h. 43 35.5 10 Puls wird gròsser. 

11 h. 43 12" 24.2 4 Puls nimmt an Gròsse ab. 

11 h. 44 10" 33.2 14 

11 h. 45' o" 27 19 

11 h. 45' 30" 5o » Um 46' sinkt Blutdruck plötzlich von 43 mm. 
auf 32 mm., um wieder die erste Höhe zu 
erreichen. 

11 h. 46' 30" 61.2 25 Um 46' 20" sinkt der Druck wieder vorüber- 
gehend von 48,4 mm. zu 39,4 mm. 

11 h. 48' 4" 88.3 28 Druck steigt allmahlich, leichte Schwankungen 
zeigend. 

11 h. 50° 127.8 37 
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a a o o ıı — ;:; « @yt————rrr rr ry_g[ pN»ìa 
Mittlerer |Pulsfrequenz| ‘ 
Zeit. Blutdruck in Bemerkungen. 


in mm. Hg. ro Sek. 





11 h. 50' 12" 138.2 37 

11 h. 52° 6/ 133 36 

11 າ. 52 10” 145 37 Maximaler Druckunterschied betragt 38 mm. 

11 Һ. 53" 201 112.5 38 

11 h. 53' 30" 145.5 40 Maximaler Druckunterschied betragt 61 mm. 

11 Һ. 54 10" 113 37 

11 h. 54' 20" 139.5 42 Maximaler Druckunterschied betragt 54 mm. 

11 h. SA Soll 109.6 37 | 

11 h. 55 132.5 41 Maximaler Druckunterschied beträgt 51 mm. 

11 h. 55' 20" 109.6 38 

11: Һ. 55" 30" 144.3 39 Maximaler Druckunterschied betràgt 69,4 mm. 

12h. 5' 111.5 » 

12 h. 5' g" 132 41 Maximaler Druckunterschied betragt 40 mm. 

12 h. 5' 30" 107 41 

12 h. 5' 40" 131.5 » Maximaler Druckunterschied beträgt 53 mm. 

ı2 h. 5! 56! 107 39 

12h. 6! 133.5 4I Maximaler Druckunterschied betragt 39 mm 

12 h. 15 110 41 

12 Һ. 15 16! 115 » Aussetzen der künstlichen Respiration. 

12 h. 15' 28" I2I 3o Keine Bevvegung. 

12 h. 15" qr" 129.5 23 » » 

12 h. 15' 54" 109 36 VViederbeginn der künstlichen Respiration. 

12 Һ. 16" 133 41 Maximaler Druckunterschied betragt 51 mm. 

12 h. 16’ 20! 109.5 40 

12 h. 16 36! 137 » Maximaler Druckunterschied beträgt 64 mm. 

12 h. 16 50! 118 41 

12 ໄ. 17 40! 102.5 42 

12 Һ. 26" 48" 99.7 41 Tier macht keine Bewegung. Injektion von 
0,5 Kurare-Lòsung in d. linke Ohrvene. 

12 h. 35' 10" 100.5 40 

12 h. 41' 12" 101.8 41 


12 h. 45 6” 91.7 40 
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Mittlerer |Pulsfrequenz 


Zeit. Blutdruck in Bemerkungen. 
| in mm. Hg.| 10 Sek. 





12 Һ. 45 201 
12 h. 45' 30" Injektion von 0,03 g. Macleyin in d. rechte 
Ohrvene. 
12 h. 45' 33" Der Druck sinkt rasch. 
12 h. 45 50! 104. 
III. — Schlussbemerkungen. 


Aus den Resultaten der Tierexperimente, die wir in dem letzten 
Kapitel näher behandelt haben, ergibt sich zunächst, dass die Identität 
des in Macleya cordata enthaltenen, von EYKMAN Macleyin genannten 
Alkaloides mit dem Protopin, welches in Opium sowie in andern Papave- 
raceen gefunden wird, nunmehr eine auch durch pharmakologische 
Untersuchungen bestätigte Tatsache ist. 

Weiter haben unsere Versuche einige neue Wirkungen des Protopins 
zu Tag gefördet. Es ist dies in erster Linie seine reizende Wirkung auf 
das medullare Krampfzentrum des Frosches. 

Obwohl H. MEYER, wie schon oben bemerkt wurde, bei Fröschen 
eine solche Wirkung der Gifte der Kampher- und Protopingruppe 
leugnet, so weisen doch die Ergebnisse unserer Versuche mit Sicherheit 
darauf hin, dass diese wenigstens beim Protopin vorhanden ist. Eine 
solche Beeinflussung der Tiere durch das Protopin hat auch nichts 
Unwahrscheinliches an sich, da wir analoge Wirkungen bei einigen 
Morphiumderivaten kennen. 

Barnes (1) hat gezeigt, dass die durch Behandeln des Morphin- 
kaliums mit chloressigsaurem Kali entstandene Säure, die höchstwahr- 
scheinlich Morphoxylessigsäure darstellt und pharmakologisch so gut wie 
unwirksam ist, durch Esterifizierung (Methyl und Äthyl) eine deutliche 
Giftigkeit annimmt. Die letztere besteht beim Frosch hauptsächlich in 
pikrotoxinartigen Krämpfen mit ‚zugleich vorhandener Steigerung der 
Reflexerregbarkeit. Bei Warmblütern ruft dieser Körper ebenfalls charak- 
teristische Krämpfe hervor, die aber von der Reizung des Hirnstammes, 
nicht von einer solchen der Medulla abhängig sein sollen. 

Da diese krampferregende Wirkung der genannten Verbindung von 
dem Vorhandensein des Morphinkerns abhängig ist (l. c. S. 69.) so ist es 


(1) Barnes : Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1901. Bd. 46. S. 68. 
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nicht unmöglich, dass eine ähnliche Wirkung auch den dem Morphin 
nahestehenden Opiumalkaloiden zukommt. 

Als Muskelgift betrachtet nimmt das Protopin eine besondere 
Stellung ein. Es ist dadurch charakterisiert, dass der Muskel auf Einzel- 
reize bei mässiger Belastung ganz normale Verkürzungskurven gibt, bei 
grösserer Belastung aber nur kleinere Hubhöhen zeigt, sodass die 
Arbeitsmaxima und die absolute Kraft der Muskeln im Verhältnis zur 
Norm stark vermindert sind. Besonders beachtenswert sind ausserdem 
die rasche Ermüdbarkeit und die unregelmässige Ermüdungskurve. 

Zum Schluss wäre noch die Wirkung des Prutopins auf den 
Zirkulationsapparat der Warmblüter zu erwähnen. Wir haben bei den 
Butdruckversuchen gesehen, dass der Druck nach der vorübergehenden 
Erniedrigung, die von der direkten Herzwirkung abhängig gemacht 
werden musste, periodisch sich wiederholende deutliche Steigerungen 
zeigt. Die letztere tritt auch dann ein, wenn die Tiere vorher vollständig 
kurarisiert waren, also weder Zuckungen der Muskelgruppe noch Zittern 
der Tiere wahrgenommen werden konnten. 

Für den Kampher wurde darüber viel diskutiert, ob die parodie 
Drucksteigerung unabhängig von den Krämpfen, also bei vollständig 
kurarisierten Tieren eintrete oder nicht. Das positive Resultat von 
WIEDEMANN (I! wurde von WINTERBERG (2) und SELIGMANN (31 bestritten. 
Die beiden Autoren haben nur dann diese charakteristischen Blutdruck- 
veränderungen gesehen, wenn, trotz der genügenden Kurarisierung, eine 
leichte Muskelzuckung, Zittern oder irgend eine andere Bewegungs- 
erscheinung wahrzunehmen war. SELIGMANN will sogar die periodische 
Drucksteigerung zum Teil der bekannten Kurarewirkung, die Reflex- 
erregbarkeit der (sefässe steigern zu können, zuschreiben. 

Da wir beim Protopin die Druckerhöhung an solchen Tieren 
beobachtet hatten, die keine Bewegungserscheinung und auch nach der 
Kurarisierung keine Druckschwankung zeigten, so sind wir geneigt 
anzunehmen, dass das Gefässzentrum durch Protopin unabhängig von 
den Krämpfen periodisch gereizt wird. 

Was die übrigen Wirkungen des Protopins anlangt, so hat sie 
v. ENGEL in seiner oben mehrfach zitierten Arbeit trefflich beschrieben, 
sodass es unnötig ist, sie hier zu wiederholen. 


(1) WIEDEMANN : Archiv f, exp. Pathol. u. Pharmakol. 1877. Bd. 6. S. 216. 
(2) WINTERBERG : Pflüger’s Archiv. 1903. Bd. 94. S. 455. 
(3) SELIGMANN : Archiv f, exp. Pathol. u. Pharmakol. 1903. Bd. 52. S. 334. 
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I. 


Auf Grund der bisherigen litterarischen Angaben ist ein exaktes Bild 
über die Wirkung der Jodide auf den Stoffwechsel nicht zu entwerfen. 
H. v. Boeck (1), MaGnus Levy (2), F. PagLIARI und G. Rem. Picci (3j, 
ferner CEDERKREUTZ (4) haben in ihren Versuchen am Menschen keine 
Störungen des Stickstoffgleichgewichtes unter dem Einflusse thera- 
peutischer Dosen von Jodpräparaten wahrnehmen können. 

Im Gegensatz zu den genannten Autoren fanden RaBuTEau (5) und 
MiLanEsi (6) bei Jodkuren eine Verminderung der ausgeschiedenen 


(1) H. v. Boeck : Untersuchungen über die Zersetzung des Eiweiss des Menschen 
unter dem Einfluss von J und Hg. Zt. Biol. 5, 393, 1869. 

(2) Macsus Levy : Untersuchung uber die Schilddrisenfrage; Zt. klin Med. 33,269, 
1897, und Ueber My xaedem. Zt. klin. Med. 52,201, 1904. 

(3) F. Pacriarı und G. Rex. Pıccı: Ueber den Einfluss von JK auf den Stoffwechsel: 
Poliklin. 1895. Zit. n. O. Loewi, Handb. d. Path. d. Stoffw., herausgegeben v. v. Noor- 
den, 2. Aufl. 2. B. 15. Kap. 

(4) Cevencreurz : Beiträge zur Kenntnis der Stickstoffwechsels in der Frühperiode 
der Syphilis, nebst Untersuchungen über die Einwirkung therapeutischer Hg u. JKgaben 
auf den Stoffwechsel der Menschen. Inaug. Dissert. Breslau 1902; Zit. n. O. Loews, 
Handb. d. Path. d. Stoffw., herausgegeben ນ. v. Noorden, 2 Aufl. 2 Band. 15. Kap. 

(5) Rasursau : Gaz, hebdom. 1869, Nr. 9, pag. 133. 

(6) Mıranusı: Della scemata quantità dell'urea nell'orina per effetto dell'joduro di 
Potassio. Pavia 1873. 


286 MAX SGALITZER 


Harnstoffmenge, vvührend HENRI/EAN und Corin (1) die Stickstoffmenge 
unter dem Einfluss therapeutischer Dosen von Jodnatrium ansteigen sahen 
und daraus auf einen vermehrten Eiweisszerfall schliessen. 

Diese Angaben gestatten nicht von einer sichern Wirkung der Jodide 
quoad Stickstoffausscheidung zu sprechen. 

Der Grund für die Verschiedenheit der Resultate ist zum Teil darin 
zu suchen, dass die angewendeten NaJ-Mengen zu klein sind, um den 
Eiweisstoffwechsel derart zu beeinflussen, dass man aus den Stickstoff- 
zahlen des Tagesharns einen Schluss auf die Wirkung des NaJ hatte 
ziehen können. Ein weiterer Grund fiir die mangelnde Uebereinstimmung 
der Resultate mag auch darin gelegen sein, dass nach Darreichung 
verschieden konzentrierter Lésungen das, was als spezifische Jodwirkung 
angesehen wurde, in einzelnen Versuchen nur Salz, — in andern wieder 
Wasser — wirkung war. 

Ein Rückschluss aus den vorliegenden Versuchen ist umso schwerer 
möglich, als ein wesentlicher Grundsatz, dessen Bedeutung wir für die 
Erforschung der Salzwirkung kennen gelernt haben, meines Wissens bei 
ihnen ganz ausser Acht gelassen worden ist. Ebenso, wie ein Vergleich 
der Salze quoad Diurese erst möglich geworden ist, als man nicht prozen- 
tisch gleiche, sondern aeguimoleculare Lösungen zugeführt hat, ebenso ist 
ein Einblick in die Stoffwechselwirkung erst mit Berücksichtigung dieser 
Bedingungen zu erwarten. | | 

Durch diese Versuchsanordnung wird die Jodionwirkung gegenüber 
den kolligativen Salzphaenomenen in Erscheinung treten. , 

In meinen am Kaninchen durchgefiihrten Versuchen lege ich nur 
Wert auf die Stickstoftzahlen des der Salzzufuhr folgenden oder zweit- 
nächsten Tages, da die Tiere nach dieser Zeit nicht mehr die normale 
Hafermenge fressen, ein Uebelstand, den ich aber nicht nur nach Zufuhr 
grosser sondern auch kleiner Jodnatriummengen beubachten konnte. Ich 
habe deshalb, mich somit bewusst von den üblichen niedrigen therapeuti- 
schen Dosen entfernend, um extreme Wirkungen zu sehen, meinen 
Versuchstieren stets nur grusse Mengen dieses Salzes zugeführt, durch- 
schnitlich 1.2 g. pro 1 kg. Tier (24 cm? 1/3 Molekul. Lösung NaJ), Dosen, 
welche die Tiere gewöhnlich nach wenigen Tagen töteten, die aber auch, 
falls das Jodion irgend einen Einfluss auf den Eiweisstoffwechsel hat, 
diesen deutlich zur Anschauung bringen mussten. 

Die Kaninchen wurden schon lange vor der Versuchszeit bei Hafer- 
kost gehalten. Das Chlor- Brom- wie Jodnatrium habe ich den Tieren 
stets in Form von subkutanen Injektionen, und zwar von 1/3 Molekular- 


(1) HENRuEAN et Corn : Recherches expérimentales sur l'action physiologique et 
thérapeutique des iodures. Arch. intern. de pharmacodyn. Il. 1896. 
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lösungen, zugeführt, also 1.95 °/oige Chlornatrium, 3.43 °/oige Brom- 
natrium, 5 °/ige Jodnatriumlösungen (auf krystallwasserfreie Salze 
berechnet). Der Harnstickstoff wurde nach Kjeldahl bestimmt. In jenen 
Fällen, wo im Harn Eiweiss vorhanden war, wurde es vor der Stickstoff- 
bestimmung durch Koagulation entfernt. 

Die Resultate dieser Untersuchungen sind in folgender Tabelle 
zusammengestellt. Zu deren Verständnis sei angeführt, dass die Angaben 
über die Zunahme oder Verminderung der Stickstoffausscheidung aus den 
Mittelwerten zwischen den 3 Normaltagen und den 2 Krankheitstagen 
berechnet sind. 


Tabelle über die Stickstoffausscheidung nach Injektion aequimolekularer 
Salslösungen. 












= bö m 
ce 55 + 
sn | 3838 
DES | NS zs 
a5 |s=|95 

<= z າ 











1. 
Kaninchen ı|  30/1 25 | 0.69 | 1690 
31/1 24 0.70 | 1690 
1/2 26 | 0.68 | 1690 |40 cm? 1/3 Molekul. NaCi. 
23.6 cm5 pro ı kg. (0.46 g. pro 1 kg.). 
al2 58 | 0.64 | 1680 
Stickstoffabnahme um 4.4 lo. 
3/2 29 | 0.68 | 1685 
6/2 26 | 0.68 | 1695 
7/2 26 | 0.70 | 1695 
8/2 27 | 0.69 | 1695 | 40 cm5 1/3 Molekul. NaBr. 
23.5 cm? pro ı kg. (0.806 g. pro ı kg.). 
9/2 105 | 0.69 | 1640 
Stickstoffabnahme um 1.5 0/0. 
10/2 3I 0.67 | 1645 
Kaninchen 2 1/2 30 | 0.76 | 1700 
2/2 29 | 0.74 | 1700 
3/2 31 | 0.75 | 1700 | 40 cm? 1/3 Molekul. NaJ. 
23.5 cm? pro ı kg. (1.176 g. pro ı kg.) 
4/2 102 | 0.58 | 1620 
Stickstoffabnahme um 20.7 0/o. 
5/2 80 | 0.61 | 1580 | Tod am 6,2. Die Leber is stark verfettet. 
Kaninchen71| 14/6 27 | 0.73 | 1625 
15/6 25 | 0.73 
16/6 28 | 0.73 | 1620 |38.1 cm? 1/3 Molekul NaJ. 
23.5 cm? pro ı kg. (1.175 g. pro ı kg.). 
17/6 92 | 0.86 | 1560 


Stickstoffzunahme um 20.5 Fo. 
18/6 60 | 0.90 | 1520 | Tod am 18/6. Die Leber is verfettet. 
Arch. Int. 21 
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24 Stünd 
Harnmenge in 
cm3 
Gewicht 
des Tieres in g. 








II. 
Kaninchen73| 15/6 30 | 0.87 | 1880 
16/6 31 | 0.84 | 1875 
17/6 30 | 0.86 | 1875 | 48 cm? 1/3 Molekul. NaCl. 
| 25.6 cm® pro 1 kg. (0.5 ລ. pro 1 kg). 
18/6 61 0.86 | 1865 
Stickstoffabnahme um 2.6 јо. 
19/6 45 | 0.81 | 1870 
Kaninchen4 5/3 27 | 0.49 | 1470 
6/3 28 | 0.47 | 1470 
713 30 | 0.47 | 1470 | 37.7 cm? 1/3 Molekul. NaJ. 
25.6 cm? pro ı kg. (1.28 g. pro 1 kg.). 
8/3 95 | 0.48 | 1365 
Stickstoffzunahme um 0.6 Jo 
Tod am 8/3, 30 Stunden nach der Injektion. 
Die Leber ist stark verfettet. 
Kaninchenio| 12/3 26 | 0.70 | 1565 
13/3 29 0.73 
1413 28 | 0.69 | 1560 |40 cm? 1/3 Molekul. NaJ. 
25.6 cm? pro ı kg. (1.28 g. pro ı kg.). 
15/3 98 | 0.77 | 1450 
Sticksiofzunahme um Gr ale 
16/3 64 | 0.73 | 1395 
| Tod am 28/3. Normaler Sektionsbefund. 
III. 
Kaninchen74| 16/6 32 | 0.94 | 1920 
17/6 35 0.94 
| 1816 34 | 0.91 | 1920 | 31.9 cm® 1/3 Molekul. NaBr. 
16.6 cm? pro 1 kg. (0.569 g. pro 1 kg.). 
19/6 108 | 0.92 | 1865 
Stickstoffabnahme um 1.6 Jo. 
2016 39 | 0.91 | 1860 | 
Kaninchen6 9/3 35 | 0.83 | 2400 
10/3 33 | 0.84 
11/3 32 | 0.82 | 2400 | 40 cm® 1/3 Molekul. NaJ. 


16.6 cm® pro 1 kg. (0.83 g. pro 1 kg.). 
12/3 118 | 0.95 | 2305 
Stickstofzunahme um 14.5 ole, 


Tot am 14/3. Leber normal. 
Beiderseitig. pleurit. Exsudat, 
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Kanincheng 11/3 34 | 0.91 | 2145 
12/3 3I 0.89 | 2150 
| 
RK 33 0.90 | 2150 | 35.8 cm? 1/3 Molekul. NaJ. 
| | | 16.6 cm? pro 1 kg. (0.83 g. pro 1 kg.) 
| 14/3 1:35 | 0.86 | 2045 
| Stickstofabnahme um 4:5 olo. 
| | | Tod am 15./3. Leber stark verfettet. 
| | 
IV. 
Kaninchen76| 18/6 24 | 0.65 | 1630 
19/6 25 | 0.64 | 1630 
2016 25 | 0.66 | 1630 | 28.4 cm® 1/3 Molekul. NaCl. 
17.4 cm3 pro 1 kg (0.339 g. pro 1 kg.). 
21/6 41 | 0.63 | 1625 
Stickstoffabnahme um 1.5 0/0. 
22/6 32 | 0.65 | 1630 | 
Kaninchen68 9/6 32 | 0.84 | 1720 
10/6 35 | 0.81 
11/6 31 | 0.85 | 1720 |30 cm? 1/3 Molekul. NaJ. 
17.4 cm? pro ı kg. (0.87 g. pro ı kg.). 
12/6 93 | 1.0 | 1635 
Stickstoffzunahme um 24.1 °]o. 
13/6 44 | 1.05 | 1590 
Tod am 21/6. Normaler Sektionsbefund. 
. Vv., 
Kaninchen 78| 24/6 24 | 0.52 | 1400 
25/6 24 0.50 
26,6 26 | 0.52 | 1400 | 28.5 cm? 1/3 Molekul. NaCl. 
20.3 cm® pro ı kg. (6.396 g. pro 1 kg.). 
2716 53 | 0.49 | 1390 
| Stickstoffabnahme um 3.5 Jo. 
28/6 27 | 0.50 | 1400 
Kaninchen7o| 12/6 28 | 0.69 | 1720 
13/6 26 | 0.71 
14/6 29 | 0.69 | 1720 |35 cm? 1/3 Molekul. NaJ. 
20.3 cm® pro 1 kg (1.017 g. pro 1 kg.). 
15/6 96 | 0.60 | 1650 
Stickstoffabnahme um 3.2 ole, 
16/6 48 | 0.75 | 1600 


Das Tier erholt sich nach langerer Ge- 
wichtsabnahme. 
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VI. 
Kaninchen 80| 27/6 25 | 0.67 | 1605 
28/6 27 | 0.65 
29/6 25 | 0.68 | 1600 | 24 cm* 1/3 Molekul. NaCl. 
15 cm5 pro 1 kg. 10.293 g. pro ı kg.). 
30/6 43 | 0.64 | 1600 
| Stickstofabnahme um 3.9 olo. 
1/7 19 0.64 | 1600 
217 22 | 0.65 
3/7 24 | 0.65 | 1605 
417 24 | 0.66 | 1600 | 24 cm? 1/3 Molekul. NaBr. 
15 cm5 pro 1 kg. 10.515 g. pro 1 kg.). 
5/7 69 0.63 | 1555 
Stickstofzunahme um 1.8 fo. 
6/7 38 | 0.70 | 1550 
Kaninchen ı2| 16/3 29 | 0.80 | 1875 
17/3 31 0.79 
18/3 30 | 0.81 | 1870 | 28 cm® 1/3 Molekul. NaJ. 
ı5 cm? pro ı kg. (0.75 g. pro 1 kg.). 
19/3 73 | 0.87 | 1800 
Stickstgffzunahme um 9.4 °]Jo.. 
20/3 52 | 0.88 | 1770 
Das Tier erholt sich nach einer 2 wòchent- 
lichen Gewichtsabnahme um 450 g. 
VII. : 
Kaninchen81| 22/6 25 | 0.54 | 1500 
23/6 27 | 0.56 | 1500 | 
24/6 24 | 0.57 | 1500 |40 cm? 1/3 Molekul. NaCl, 
26.6 cm3 pro 1 kg. (0.519 g. pro 1 kg). 
25/6 45 | 0.53 | 1490 
Stickstoffabnahme um 3.1 °o 
26/6 30 | 0.55 | 1500 
29/6 26 | 0.56 | 1500 
30/6 25 | 0.57 
1/7 28 | 0.56 | 1500 |40 cm? 1/3 Molekul. NaJ. 
i 26.6 cm? pro 1 kg. (1.33 g. pro 1 kg.) 
2/7 81 | 0.65 | 1425 
Stickstoffzunahme um 20.8 °]o. 
3/7 63 | 0.71 | 1380 


Tod am 5/7. Normaler Sektionsbefund. 
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VIII. 
Kaninchen zol 25/3 25 | 0.59 | 1490 
26,3 24 0.54 1500 
27/3 | 25 | 0.55 | 1500 | 39.9 cm? 1/3 Molekul. NaCl; 26.6 cm? pro 
28/3 54 | 0.52 | 1490 a 1/13 Molekul. NaCl; 21.3 cm3 pro 
| 29/3 59 | 0.54 | 1495 (im 5 0.933 g. pro 1 kg.). 
30/3 46 | 0.55 | 1495 | Stickstoffabnahme um 4.2 0/0. 
Kaninchen ıg| ° 25/3 31 0.85 | 1880 
26/3 29 | 0.84 
2713 32 | 0.83 | 1880 | 50cm? 1/3 Molekul. NaJ; 26.6 cm? pro 1 kg. 


28/3 127 | 0.54 | 1790 | 40cm? 1/3 Molekul. NaJ; 21.3 cm? pro kg. 
29/3 121 | 0.53 | 1720 | (Im Ganzen 2.395 g. pro ı kg.). 
Stickstoffabnahme um 36.3 °o. 


à Tod am 30/3. Leber stark verfettet. 
IX. 
Kaninchen 14| 19/3 32 | 0.71 
20/3 28 | 0.72 | 1710 
21/3 29 | 0.72 | 1710 | 60 cm" 1/3 Molekul NaJ. 
35.1 cmì pro 1 kg. (1.75 g. pro 1 kg.). 
22/3 112 | 0.73 | 1620 
Stickstoffzunahme um 1.8 0/o. 
Tod am 22/3, 30 Stunden nach der Injek- 
tion. Leber stark verfettet. 
X. 
Kaninchen7 93 | 29 | 0.53 | 1520 


10/3 25 | 0.54 


11/3 26 | 0.52 | 1515 |40 cm? 1/3 Molekul. NaJ. 
26.4 cm? pro 1 kg. (1.32 g. pro 1 kg.). 
12/3 112 | 0.47 | 13 
| Stickstoffabnahme um 13.2 Jo. 
13/3 39 | 0.45 | 1375 | 
Tod am 14/3. Leber mässig verändert. 


Areh. Int. 21° 


292 MAX SGALITZER 












E ບມໍ ລ 
gv ge u ee 
200 e” a 
ແຈ x R 202 
Datum. SEE as = 5 
sE |sx|95 
Li Z <a 





XI. 
Kaninchen8| 10/3 23 | 0.49 | 1235 
11/3 25 | 0.46 
12/3 ‘24 | 0.47 | 1240 | 20 cm* 1/3 Molekul. NaJ. 
16.1 cm pro 1 kg. (0.806 g. pro 1 kg.). 
12/3 75 | 0.43 


Stickstoffzunahme um 0.4 °o. 
14/3 29 | 0.52 | 1130 
Tod am 15/3. Leber mässig verändert. 


Die Versuche zeigen dass Lösungen von Chlor- und Bromnatrium nur 
unbedeutende Veränderungen im Eiweisstoffwechsel hervorrufen, was ich 
nicht nur aus dem Gleichbleiben der Stickstoffausscheidung schliessen darf, 
sondern auch aus dem Umstand, dass die Tiere keine oder nur eine 
geringe Gewichtsabnahme zeigen und die normale Hafermenge weiter- 
fressen. Diese geringen Veränderungen bestehen beim Kochsalz in einer 
konstant auftretenden, aber unbedeutenden Verminderung in der Stick- 
stoffausscheidung, eine Abnahme um durchschnittlich 3.3 °/o. Es ist 
also hier ein geringer Grad von Eiweissparung zu merken, wie sie schon 
W. Straus (1) fiir’s Kochsalz, wenn es in grosser Wassermenge gelöst 
dem Körper zugeführt wird, nachgewiesen hat, wie sie aber auch für 
andere indifferente Salze, die in kleiner Konzentration dem Tiere injiciert 
werden, diesem also kein Wasser entziehen, nachgewiesen wurde. (2) 

Unter dem Einflusse des Bromnatriums tritt keine Veränderung in 
der Stickstoffausscheidung auf, es wären denn ganz minimale Schwankun- 
gen, wie sie ja dem normalen Verhalten entsprechen. Dasselbe wurde 
auch von B. ScHuLtze (3), ferner von CHITTENDEN und CULBERT (4) fiir 
den Menschen nachgewiesen. 





(1) W. Straus: Ueber den Einfluss des NaCl auf die Eiweiszers. Zt. Biol. 37, 
527, 1899. 

(2) E. Rost : Ueber den Einfluss des Natronsalpeiers auf den Stoffw. des Hundes. 
Arb. d. kais, Gesundheitsamtes, 18, 78, 1901. 

(3) B. Scnuttze : Ueber den Einfluss des BrK auf den Stoffw.. Zt. Biol, 19, 
301, 1883, 

(4) CHITTENDEN u. CuLBERT : Einfl.von KBr. u. NaBr. auf d. Stoffw.. Transactions 
Connecticut Acad, 7, 1885; Zit. nach O. Loewi, Handb. d. Path. d. Stoffw. herausgegeben 
von Karl von Noorden, 2. Band, 2. Aufl. 15. Kap. 
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Dagegen ergibt die Betrachtung der Jodngtriumversuche eine 
Einwirkung auf die Stickstoffausscheidung, die in einer oft sehr beträcht- 
lichen, aber nicht in einer Richtung konstanten Aenderung derselben ihren 
Ausdruck findet; bald finden wir eine mehr oder minder bedeutende 
Vermehrung (in 6 Versuchen) oder Verminderung (in 4 Versuchen) oder 
auch ein Gleichbleiben (in 4 Versuchen, wobei die Vermehrung bezie- 
hungsweise Verminderung in der Stickstoffausscheidung bis zu 3.2 °/o 
noch als normale Schwankung angesehen wird) in der Stickstoffaus- 
scheidung. 

Bei dem Versuche I wurden zwei Tieren gleiche Mengen Jod- 
natrium, auf's Kilo Kaninchen berechnet, subkutan injiciert; bei dem 
einen (2) tritt in den auf die Injektion folgenden zwei Tagen eine 
Verminderung in der Stickstoftausscheidung um 20.7 ole ein, während im 
Gegensatz dazu beim andern Tiere (71), gerade eine Stickstoffvermehrung 
um 20.5 t/a, also ungefähr um dem gleichen Betrag erfolgt. Beim Ver- 
gleichstiere ı, dem erst gleichviel Moleküle Chlornatrium, eine Woche 
später gleichviel Moleküle Bromnatrium injiciert wurden, ist nur eine 
geringe Stickstoffabnahme gegenüber dem Normalen zu merken, im 
ersten Falle um 4.4 °/o, im zweiten um 1.5 °/e. An der vermehrten Stick- 
stoffausscheidung bei Kaninchen 71 trägt keineswegs die Diurese Schuld, 
die ja bei Kaninchen 2 noch stärker ist, und doch ist hier eine bedeutende 
Stickstoffabnahme gegenüber dem Normalen zu merken. Stark diuretisch 
wirkt übrigens auch das Bromnatrium bei Kaninchen 1; trotzdem ist die 
Stickstoffausscheidung so ziemlich die gleiche wie am Normaltag. 

Auch in Versuch II und III werden je zwei Tieren gleiche Mengen 
Jodnatrium, auf 1 Kilo Tier berechnet, injiciert. In Versuch II zeigt 
Kaninchen 4 ein ungefahres Gleichbleiben des Stickstofis, vvührend bei 
Kaninchen 10, das doch die gleiche Menge Jodnatrium bekommen hat, 
eine Stickstoffzunahme um 6.1 °/o zu merken ist. In Versuch III wiederum 
ist bei gleichen Mengen von Jodnatrium bei dem einen Tiere eine 
Abnahme, bei dem andern wieder eine Zunahme des ausgeschiedenen 
Harnstickstoffs wahrzunehmen. Die Kontrolltiere in beiden Versuchen, 
in dem einen Falle mit Chlor-, in dem andern mit Bromnatrium zeigen 
eine geringe Stickstoffverminderung gegentiber dem Normalen. 

So wechseln auch in den weiteren Versuchsreihen bei den Jodnatrium- 
tieren mehr oder minder grosse Stickstoffzunahmen mit bald grösseren 
bald kleineren Stickstoffabnahmen (bei VIII, ıg nach wiederholten Jod- 
natriuminjektionen bis zu 36.3 °/o), während bei den Kontrolltieren mit 
Chlornatriuminjektionen, wie erwähnt, stets ein geringer Grad von 
Eiweissparung wahrzunehmen ist. Bemerkenswert ist der Versuch VII, 
in dem, um den Einfluss der Individualität verschiedener Tiere auszu- 
schliessen, an demselben Kaninchen (81) die Stickstoffausscheidung nach 
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Chlornatrium und später nach Jodnatriuminjektionen beobachtet wurde. 
Während nach der Kochsalzzufuhr eine Stickstoffverminderung um 
3.1 v/, eintrat, stieg die Ausscheidung unter dem Einfluss von Jodnatrium 
um 20.8 °/o gegenüber dem Normalen an. 

Die so sehr von einander differierenden Gesammtstickstoffzahlen des 
Tagesharns sagen uns nichts anderes, als dass Veränderungen im Eiweis- 
stoffwechsel unter dem Einflusse dieses Salzes vor sich gehen können, 
doch sind sie schwankend und gehen der Gewichtsabnahme nicht parallel; 
sie geben keinen Aufschluss darüber, welche Gewebe der Zersetzung 
verfallen. | 

Die Stickstoffbestimmung ist kein erschöpfendes Mass für die Beur- 
teilung des Gesammtstoffwechsels. Zu diesem Zwecke wäre auch eine 
genaue Kenntnis des Stoffwechsels der Kohlehydrate wie der Fette 
erforderlich. In dieser Richtung ist anzuführen : ich sah, wie später 
ausführlich beschrieben wird, unter dem Einflusse grösserer Dosen von 
Jodnatrium starke Leberverfettungen, wie sonst nur bei schwersten 
Phosphorvergiftungen, in kurzer Frist, oft nach nicht einmal 24 Stunden 
auftreten, Lebern, die einen Toluol-Acetonextrakt bis zu 53.19 ຜຸດ 
zeigten (Kaninchen 50). Und trotzdem blieben die Stickstoffzahlen 
in einzelnen Fällen die gleichen wie am Normaltage. Dieses Gleich- 
bleiben am Tage nach der Injektion von Jodnatrium trotz starker 
im Laufe dieses Tages sich entwickelnder Leberverfettung ist vor allem 
schön bei Kaninchen 4 und 14 zu sehen, die beide ungefähr 30 Stunden 
nach der Injektion zu Grunde gingen und bei der Sektion eine voll- 
ständig verfettete Leber zeigten, die sich im Laufe des Tages, an dem 
keine Stickstoffsteigerung gegenüber dem Normalen zu merken war, 
ausgebildet haben muss. 

In vielen Versuchen habe ich neben der Gesammtstickstoffbestim- 
mung auch die Stickstoffverteilungim Harn untersucht. Doch auch dieses 
Verfahren hat keine in einer Richtung konstanten Veränderungen in der 
Form der Stickstoffausscheidung ergeben. Auch hier machen es die 
vielfach einander widersprechenden Resultate wahrscheinlich, dass das 
Jodnatrium selbst in den Dosen, wie ich sie verwendete, bei Kaninchen 
jedenfalls nur Störungen inconstanter Art hervorruft. 


II. 


Im Verlauf der Stoffwechselversuche mit Jodnatrium, das, wie ich 
mich überzeugte, kein jodsaueres Natrium enthielt, konnte ich meistens 
Vergiftungserscheinungen an den Kaninchen beobachten, unter denen 
die Tiere nach kurzer Zeit zu Grunde giengen. Bei der Sektion fanden 
sich schwere Veränderungen an verschiedenen Organen, vor Allem der 
Leber und den Lungen. | 
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Wenn auch bereits vielfache Studien iiber die toxischen Wirkungen 
des Jods und seiner Verbindungen gemacht worden sind, so ist doch die 
Giftigkeit der Jodalkalien, dieser meist beniitzten Jodverbindungen, noch 
nicht scharf genug herausgehoben worden. Es scheint mir demnach nicht 
überflüssig zu sein, meine Erfahrungen hierüber mitzuteilen; sie mögen 
als kasuistische Erweiterung der klassischen Versuche von Bıxz (1) und 
Boerum (2) aufgefasst werden. 

Das Auftreten der Vergiftungserscheinungen kündigte sich gewöhn- 
lich durch eine zunehmende Trägheit in den Bewegungen des Tieres an. 
Es legt sich schliesslich auf die Seite und verharrt in dieser Lage. Dabei 
konnte ich vor Allem ein starkes Absinken der Temperatur wahrnehmen, 
das bis zum Tode immer mehr zunahm. Bei einem Tiere konnte ich 
3 Stunden vor Eintritt des Todes eine Temperatur von 29° konstatieren. 
Auffallend ist die Pulsverlangsamung auf 1/3 oder gar 1/4 der normalen 
Frequenz. Ebenso nimmt auch die Zahl der Atemzüge rasch ab. Der 
Kopf wird nach rückwärts gezogen, das Maul ist meist weit geöffnet, 
die Nasenflügel sind erweitert, kurz ein Bild grösster Dyspnoe; zeitweise 
Trismus. Von Zeit zu Zeit beginnt das Tier spontan zu schreien. Dabei 
besteht eine grosse Schlaffheit der hintern Extremitäten. Eine leise 
Berührung des Tieres ruft Laufbewegungen, in einzelnen Fällen aber 
auch tetanische Krämpfe hervor. Beides tritt auch häufig spontan auf. 
Die Reflexe schwinden erst zum Schluss. Im Harn erscheint in einem 
Teil der Fälle Eiweiss, meist aber erst in Agone, ein Umstand, der es 
ausschliesst, die genannten Vergiftungssymptome etwa auf Nieren- 
insuffizienz zu beziehen. Inzwischen sinkt der Blutdruck, den ich vor 
Eintritt der Vergiftungserscheinungen, bei Tieren, die schon einige Tage 
Jodnatrium bekommen hatten, normal fand, immer mehr und mehr. Die 
Pulswellen werden sehr klein und wenig ausgeprägt. Parallel dem 
kontinuierlich absinkenden Blutdruck kommt es zu einer Lähmung des 
Atemzentrums. Von einem eigentlichen narkotischen Zustand, wie ihn 
Binz (3) bei Vergiftungen mit Jodoform und Jodsäure bei seinen Ver- 
suchstieren stets beobachtete, und als dessen Ursache er das Freiwerden 
von jod im Organismus ansieht, habe ich bei meinen Kaninchen nie 
etwas gesehen. In Gegenteil, die Reflexe waren stets lebhaft, bei der 
leisesten Berührung machen die Tiere Laufbewegungen, die übrigens, 
wie schon erwähnt, häufig auch spontan auftreten. 

Die Dauer dieser Zustände ist sehr wechselnd : bald tritt schon im 


(1) Bınz : Ueber Jodoform und über Jodsäure. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. VIII. 
(1) Binz : Toxikologisches über Jodpräparate. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. XIII. 
(2) Вокенм : Beiträge zur Pharmakologie des Jod. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. V. 
(3) L. c. 
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Verlauf einer Stunde nach dem Auftreten dieser Symptome der Tod ein, 
bald erst nach 24 Stunden oder gar noch spiter. Meine anfingliche 
Vermutung, dass vielleicht eine infolge der starken Diurese eintretende 
Wasserverarmung des Blutes mit eine wichtige Todesursache sein kénnte, 
erwies sich als unrichtig. In vielen Fallen habe ich den Wassergehalt des 
Blutes vor und nach der Jodnatriuminjektion untersucht und gleich 
gross gefunden. Mer Wasserverlust wird durch vermehrtes Trinken 
wieder aufgehoben. 

In einer kleinen Zahl von Versuchen treten bei gleichgrossen Gaben 
von Jodnatrium andere Erscheinungen auf. Es kam ein oder zwei Tage 
nach der subkutanen Injektion zu sehr starken Diafrhoeen, die Tiere 
gingen rapid im Gewichte herunter, frassen gar nichts mehr und gingen 
nach weiteren zwei bis drei Tagen unter Inanitionserscheinungen zu 
Grunde. Bei der Sektion waren gar keine pathologischen Veränderungen 
zu sehen, wie sie sonst bei der Jodnatriumvergiftung meist auftreten. 
Auch die Schleimhaut des Magens und des Darmes zeigten ein völlig 
normales Aussehen. 

Die untere Jodnatriumdosis, welche die oben beschriebenen Ver- 
giftungssymptome hervorruft, lässt sich schwer angeben, da die Gift- 
empfindlichkeit der Tiere für dieses Salz eine sehr wechselnde ist. Die 
kleinste Menge, bei der ich die Symptome auftreten sah, war in einem 
Fall 0.81 g NaJ pro ı kg Kaninchen. Für gewöhnlich zog ich einer 
einmaligen Injektion wiederholte vor. Und zwar wurden ungefähr 1500 g 
schweren Kaninchen, gewöhnlich Vor- und Nachmittag je 1.5 g Na] 
subkutan injiciert (das ist ı g Na] pro ı kg), was so lange fortgesetzt 
wurde, bis die Vergiftungssymptome eintraten. Auch die Zeit, die bis zu 
deren Erscheinen verstreicht, währt bei verschiedenen Tieren verschieden 
lang. Bald treten sie schon im Laufe des ersten Tages ein, manchmal — 
freilich selten — erst nach 5 bis 6 Tagen, für gewöhnlich aber am 2ten 
oder 3ten Tage nach der Injektion. 

Wie verschieden die Giftempfindlichkeit der Versuchskaninchen 
gegen Jodnatrium ist, ist auch aus Folgendem zu ersehen: den Kaninchen 
ıo und ıı, die beide das gleiche Gewicht (1560 g) haben, werden auch 
gleiche Mengen Jodnatrium, nämlich 2 g (das sind 1.28 g auf’s kg.) 
subkutan injiciert. Kaninchen ıı geht zwölf Stunden nach der Injektion 
zu Grunde, während Kaninchen ıo vierzehn Tagen hindurch im Gewicht 
immer mehr und mehr abfällt (bis zu 1010 g), bis es schliesslich zu 
Grunde geht. 

Es liessen sich so noch viele Beispiele anführen, wo bei dem einen 
Tiere schon innerhalb 24 Stunden die Vergiftungssymptome auftraten, 
während sie bei dem gleich schweren Kontrolltiere nach fünfmal grossen 
Jodnatriummengen nach ungefähr einer Woche sich zeigten. 
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Bei kleinen Gaben von Jodriatrium sah ich die eben beschriebenen 
Vergiftungserscheinungen niemals auftreten. Vielmehr unterscheiden sich 
diese Tiere von normalen nur dadurch, dass sie im Gewichte stark 
abfallen und wenig fressen. Sie gehen schliesslich unter Inanitions- 
erscheinungen zu Grunde. Zum Beispiel Kaninchen 23 (Gewicht 1300 g) 
bekommt durch ro Tage täglich je 3 cm* 1/3 Molekul. Lösung Jodnatrium 
subkutan injiciert, das sind täglich 0.15 g, oder 0.115 g pro 1 kg., also in 
10 Tagen 1.5 g oder 1.15 g pro ı kg. Das Tier, das in der Normalperiode 
60 g Hafer gefressen hat, frisst am 5-6 Tag nur noch 15 g., am 8-9 Tag 
nur noch 3 g Hafer. Der Tod erfolgt unter Inanitionserscheinungen. 
Es waren keine Vergiftungssymptome zu beobachten und auch die 
Sektion ergibt einen völlig normalen Befund. Das Körpergewicht ging 
von 1300 g auf gıo g herunter. Im Harn war kein Eiweis nachzuweisen. 

Bei Kaninchen 39 wieder (Gewicht 1785 g), dem ich durch 19 Tage 
in täglich ansteigender Dosis bis zu einer Gesammtmenge von 8 g Na] 
injicierte, also durchschnittlich täglich 0.24 g oder 0.13 g pro ı kg sah 
ich einen Gewichtsabfall bis auf 1350 g. Nach den ıg Tagen wurde das 
Tief aus dem Versuch gesetzt und nach einem Monate war das Gewicht 
wieder auf 1600 g gestiegen. Die kontinuierliche Gewichtsabnahme 
während der Versuchszeit macht es wahrscheinlich, dass das Tier bei 
Fortsetzen der Jodnatriuminjektionen nach einiger Zeit zu Grunde 
gegangen wire. Dem infolge der einmonatlichen Unterbrechung der 
Jodnatriumzufuhr wieder neugekraftigten Tiere vom Gewichte 1600 g 
wird nun durch 16 aufeinander folgende Tage je 0.5 g Na] täglich 
gegeben, die letzten 2 Tage sogar 0.75 g, also 8.5 g in 16 Tagen, 
durchschnittlich täglich demnach 0.332 g 4 1 kg Das Gewicht des 
Tieres nimmt in diesen 16 Tagen nur um 170 g ab. Der Versuch wird 
dann unterbrochen. Es ist hier bei diesem Kaninchen eine teilweise 
Gewöhnung an das Jodnatrium zu bemerken. In der ersten Versuchs- 
periode hatte das Tier um 435 g in ıg Tagen abgenommen, während es 
nur 0.13 g Na] pro ı kg täglich bekommen hatte. In der zweiten Ver- 
suchsperiode nimmt es in ı6 Tagen nur um 170 g ab, während es 
durchschnittlich täglich 0.332 g Na] pro ke bekommt, also ene viel 
grössere Menge als in der ersten Versuchszeit. 

Kaninchen 21 (Gewicht 1510 g) bekommt durch ro Tage je 0.25 g 
Мај, also 0.165 g pro 1 kg im Ganzen 2.5 g Na] oder 1.65 g pro 1 kg. Der 
Tod tritt am 10. Tag ein. Das Gewicht beträgt 1020 g. Auch hier sind 
keine Vergiftungserscheinungen zu beobachten, nur ein Bild äusserster 
Entkräftigung. In ähnlicher Weise verlief noch eine grössere Anzahl von 
Versuchen. 


Wie ich schon kurz erwähnt habe, sah ich nach der Injektion von 
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grösseren Jodnatriummengen sehr häufig schwere Veränderungen ver- 
schiedener Organe, vor allem der Leber und der Lungen auftreten. Doch 
stehen die von mir beschriebenen nervösen Vergiftungssymptome in 
keinem kausalen Zusammenhange mit den pathologischen Veränderungen 
dieser Organe. Denn wiederholt sah ich auch in jenen Fällen, bei denen 
bei der Sektion ein vollständig normaler Befund beobachtet wurde, kurz 
vor dem Tode die typischen Vergiftungssymptome auftreten. 

Die Leber war in ausgesprochenen Fällen infolge von Verfeltung ganz 
gelb, wie die hochgradigste Phosphorleber, und sehr brüchig. In weniger 
ausgesprochenen Fällen war entweder eine gleichmässige braungelbe 
Verfärbung zu sehen, oder die Leber schien gesprenkelt; die normale 
braune Farbe war dann allenthalben durch eine grosse Anzahl graugelber 
Herde unterbrochen. Bei Darreichung grösserer Gaben von Jodnatrium 
tritt diese Leberveränderung, die weiter unten eingehender besprochen 
werden soll, in 69 °/, der Fälle auf. Auch hier lässt sich wieder, ebenso 
wie für die Vergiftungssymptome, keine untere Grenze der Jodnatrium- 
menge angeben, die die Entstehung der I.eberverfettung begünstigt, In 
einem Ausnahmsfalle trat sie schon bei einmaliger subkutaner Injektion 
von 0.81 g Na], auf 1 kg Tier berechnet, auf. Die grösste Wahr- 
scheinlichkeit fiirs Auftreten der Verfettung ist dann vorhanden, wenn 
das Jodnatrium in gleichen Mengen und in mehreren Injektionen dem 
Tiere subkutan zugefiihrt werden wird, wie es schon bei Beschreibung 
der Vergiftungssymptome angegeben wurde. Doch treten, wie aus fol- 
genden erhellt trotz grosser Dosen häufig keine pathologischen Verände- 
rungen auf. | 

So bekam Kaninchen 46 (Gewicht 1670 g) durch 5 Tage je 2.3 g 
Na] (1.3 g pro 1 kg), im Ganzen also 11.5 g. Am 6. Tage geht das Tier 
zwar unter den typischen Vergiftungserscheinungen zu Grunde, doch 
ergibt die Sektion einen vollstindig normalen Befund. 

Kaninchen 57 wieder (Gewicht 1970 g) erhält durch 4 Tage jedesmal 
3 g NaJ (1.52 g pro 1 kg), im Ganzen also ı2 g. Am 5. Tag geht das Tier 
zu Grunde. Bei der Sektion sind keine pathologischen Veränderungen an 
den Organen wahrzunehmen. Die Todesursache in diesen zwei Fällen, 
ebenso wie in meinen übrigen Versuchen, mit Ausnahme der wenigen 
mit plötzlich auftretendem Lungenoedem, ist jedenfalls eine grob 
anatomisch nicht. nachweisbare Schädigung des Centralnervensystems, 
worauf ja die Vergiftungserscheinungen hinweisen. 

Leberverfettungen habe ich wiederholt auch beim Hunde gesehen, 
allerdings erst nach sehr grossen Gaben von Jodnatrium. So bekam ein 
Hund vom Gewichte 6000 g 65 g Na] in 15 Tagen subkutan injiciert, 
also durchschnittlich täglich 4.33 g Na] (0.72 g pre 1 kg). Das Tier wurde 
dann getötet. Die Leber zeigte einen starken Grad von Verfettung. Ich 
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will hier erwähnen, dass Boenm (1) als tédliche Dosis fiir den Hund bei 
intravenòsen Injektionen 0.76 bis 0.8 g. NaJ pro 1 kg. Tier angibt, eine 
Dosis, die zwar bei meinen subkutanen Injektionen an einem Tag nicht 
ganz erreicht wurde, doch in der ganzen Versuchszeit von 15 Tagen 
ungefähr um das 13 fache überschritten wurde. Fettige Veränderungen 
der Leber treten nach den bekannten Versuchen von Bınz (2' auch nach 
Darreichung anderer Jodpräparate, und zwar des Jodoforms und des 
jodsaueren Natriums auf, was auch Höcyes (3) beobachtete. | 

Wichtige Veränderungen betreffen ferner die Lungen. Sie waren meist 
mehr oder minder stark hyperaemisch. In 14 °/o dex Kaninchenversuche 
fand ich ein Exsudat in beiden Pleurahöhlen, häufiger sah ich es beim 
Hunde auftreten, wie es ja auch schon BoEHM (4) bei seinen Hundever- 
suchen nach intravenösen Injektionen von Jodnatrium konstatieren 
konnte. In einem kleinen Teil dieser Fälle war der Exsudat so stark, dass 
die Lungen ganz ‚komprimiert wurden, und die Tiere zweifellos an 
Erstickung zu Grunde gegangen waren. Gewiss auffallend ist die 
Entstehung eines Exsudates bei Tieren, denen doch ein Salz, das die 
Diurese ungemein befördert, gegeben worden war. Umso auffallender ist 
der Jodnatriumvergiftungsversuch bei Kaninchen 47 (Gewicht 1550 g.), 
dem aus hier nicht weiter zu erörternden Gründen nichts zu trinken 
gegeben wurde und bei dem nach einer Injektion von 5 g NaJ (in zwei 
Dosen) nach zwei Tagen bei der Sektion neben der stark veränderten 
Leber, ein beiderseitiges überaus stark entwickeltes pleuritisches Exsudat 
zu sehen war, das die Lungen vollständig komprimierte. Die Exsudate 
waren stets serös, stark jodalkalihältig und gerannen, kaum dass der 
Thorax geöffnet worden war, zu einer sulzigen Masse. In einigen Fällen 
fand sich auch Lungenödem, das übrigens auch wiederholt von BoEHNM (5), 
und HENRI/EAN und Corın (6) beobachtet wurde, während sie über 
Leberverfettungen an ihren Versuchstieren nichts mitgeteilt haben. Bei 
einem Kaninchen, einem 1570 g schweren Tiere, dem 2 g Naj in 
до cm? Wasser auf einmal injiciert worden waren, trat schon 12 Stunden 
nach der Injektion der Tod infolge Lungenödems auf. Die Leber zeigte 
hier schon den Beginn einer Gelbfärbung. Merkwürdig ist es, dass seröse 
Ergüsse stets nur innerhalb der Pleurahöhlen zu sehen waren, niemals 
aber in der Peritoneal- oder einer Gelenkshöhle. | 


(1) Boum: L. c. 

(2) Binz : L. c. 

(3) Höcres : Anmerkungen über die physiologische Wirkung des Jodoforms und 
über seine Umwandlung im Organismus. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. X. 

(4) Вокнм : Г. с 

(5) Воким : Г, с. 

(6) HENRLEAN et Corn : L. c. 
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Die Magen und Darmschleimhaut erwies sich bei der Sektion stets 
als völlig normal, während sie Bınz (1) bei seinen Versuchstieren nach 
tödlichen Dosen von Jodoform und jodsauerem Natrium stark gerötet 
fand, die Magenschleimhaut ausserdem mit Geschwüren und zahlreichen 
Ecchymosen bedeckt, als deren Grund er das Freiwerden von Jod im 
saueren Magengewebe ansieht. In einer kleinen Zahl der Fälle fand ich 
den Darm vollständig erfüllt mit schleimig sulzigen Massen. 

Der Nierenbefund war ein sehr wechselnder. Gewöhnlich war die 
Niere sehr blass und blutarm, manchmal aber auch sehr stark hyperae- 
misch. 7 

Die Nebennieren fand ich normal. Auch ihr Extrakt wirkt auf den 
Froschbulbus pupillenerweiternd ein, wie der von Nebennieren der Nor- 
maltiere. 

Aortenverinderungen, die HEDINGER und LoEBİ(z2) in einzelnen Fallen 
bei ihren Kaninchenversuchen nach Jodkaliumverabreichung auftreten 
sahen, habe ich nicht gesehen. 

Das Auftreten der Leberverfettungen konnte ich in einigen Fallen 
schon sehr frühzeitig beobachten. So wurde dem Kaninchen 61 (Gewicht 
1700 g) 3 g Na] subkutan injiciert; 16 Stunden später wurde das Tier 
laparotimiert, um eine Gallenfistel anzulegen; die Leber zeigte eine gelbe 
Verfärbung. Sieben Stunden nach der Operation wurde das Tier getötet, 
die Leber augespült und durch feine Siebe hindurchgepresst, um sie vom 
Bindegewebe zu befreien und getrocknet. Das trockene Leberpulver 
wurde hierauf mit Toluol und Aceton extrahiert. Der Gesammt-Extrakt 
betrug 38.94 %/o des Gewichtes des trockenen, blutleeren Leberpulvers, 
während er bei einer gleichbehandelten Normalleber nur durchschnitt- 
lich 16 °/. beträgt. 

Dem Kaninchen 5 (Gewicht 2430 g) werden 3.25 g Na] subkutan 
auf einmal injiciert. Zwanzig Stunden später ist das Tier tot, die Leber 
vollständig verfettet. Beim Kaninchen ıı wiederum (Gewicht 1570 g), 
das eine Injektion van 2 g Na] bekommt, tritt der Tod infolge Lungen- 
ödems schon nach 12 Stunden ein, und doch ist schon jetzt eine 
beginnende Gelbfärbung der Leber deutlich wahrzunehmen. 

Die NaJ-Fettleber war stets, auch in getrocknetem Zustande, bedeu- 
tend schwerer, ihr Durchschnittsgewicht viel grösser, als das der normalen 
Leber von gleich grossen Normaltieren. Ein Mass für die Grösse der 
Verfettung bot mir der Wert des schon vordem erwähnten Extracts aus 
dem blutleeren, trockenen, vom Bindegewebe befreiten Leberpulver. Der 


(1) Bz: L. c. 
(2) Lors: Ueber Aortenveränderungen bei Kaninchen nach subkutaner IKverabrei- 
chung. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. LVI. 
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grösste Toluol-Acetonextrakt, den ich fand, betrug 53.19 °/o. (Bei der 
normalen Leber ungefähr 16 °/.). Es war das bei dem Kaninchen 5o, 
dem ich im Verlaufe zweier Tage im Ganzen 5 g NaJ subkutan injiciert 
hatte. Der Tod erfolgte schon am 2 Tage, 32 Stunden nach der ersten 
Injektion. Die Leber erschien bei der Sektion makroskopisch braungelb, 
also nicht vollständig gelb, wie ich es sonst häufig beobachten konnte. 
Ich vermutete also einen dem Normalen gegenüber nur gering ver- 
mehrten Toluol-Acetonextrakt zu finden, was sich nicht bestätigte. Es 
kann eben aus dem Aussehen, aus der Verfärbung der Leber kein Schluss 
auf den Grad der Verfettung gezogen werden. Ein Mass für die Grösse 
ihrer Verfettung geben uns nur die Wägung des Extracts und eventuell 
die mikroskopischen Beobachtungen. 

Die mikroskopischen Untersuchungen nahm ich stets an frischen 
Lebern vor, die am Gefriermikrotom geschnitten und dann sowohl mit 
Sudan und Haematoxylin, als auch mit Methylviolett gefärbt wurden. 
Als auffallender Unterschied von den Phosphorleber ist hier bei den 
Präparaten der Jodnatriumfettleber schon bei oberflächlicher Betrachtung 
zu merken, dass die Fettablagerung eine ganz ungleichmässige ist. 
Einige Leberläppchen enthalten überhaupt kein Fett, andere weisen 
einen mässigen Gehalt auf, andere sind prall davon erfüllt. In manchen 
Lebern ist das Fett in Form feinster Tröpfchen abgelagert, ın andern 
wieder in Form grosser die Zellen ausfüllender Kugeln. Auffallend war 
einigen Lebern die Fettablagerung besonders um die Vena centralis 
herum, in andern wiederum schienen vor Allem die Zellen um die Venae 
interlobulares davon erfüllt. An vielen Stellen ist in dem Präparaten 
auch Nekrose zu sehen, schlechtgefärbte Kerne, kernlose Zellen, zerfal- 
lenes Zellprotoplasma. Diese letzteren Veränderungen’waren vor Allem 
inhohem Masse bei Fettlebern solcher Tiere zu finden, denen grössere 
Gaben Jodnatrium durch mehrere Tage injiciert wurden, bis endlich 
am 4, 5 oder 6 Tage der Tod eintrat, somit Tiere, die eine grosse 
Widerstandsfähigkeit gegen das Gift gezeigt hatten, bei denen also das 
Jodion längere Zeit als gewöhnlich seine zerstörende Wirkung auf den 
Organismus entfalten konnte. Bei den Kaninchen dagegen, welche 
einen oder zwei Tage nach der ersten Injektion schon zu Grunde gingen, 
war zwar meist ein sehr hoher Fettgehalt in den Leberzellen wahr- 
zunehmen, doch waren selten Nekrosen oder schlecht gefärbte Kerne zu 
sehen. Wie schon erwähnt traten die Leberveränderungen nur in 69 °/o 
meiner Jodnatriumvergiftungsversuche auf. In jenen Fällen nun, in 
denen trotz grosser Jodnatriuminjektionen makroskopisch an der Leber 
keine Veränderungen wahrzunehmen waren, waren auch mikroskopisch 
weder Verfettungen noch Nekrosen zu beobachten. 
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TII. 


Die schweren Leberverinderungen bei der Jodnatriumvergiftung 
liessen daran denken, dass es zu Funktionsstörungen in diesem Organ 
komme. Aus diesem Grunde habe ich verschiedene Versuche ausgeführt, 
die darauf ausgehen, einige Funktionen dieser Fettleber zu prüfen, und 
zwar a/ die Gallensekretion am lebenden Tiere. d/ die Fähigkeit zugesetzte 
Stoffe zu oxydieren (am überlebenden Organ des getötenen NajJtieres). 

a/ Ich legte auf folgende Weise Gallenfisteln an : das Tier wurde 
unter allen Vorsichtsmassregeln laparotomiert und in den ductus chole- 
dochus an seiner Einmündung ins Duodenum eine gebogene (slaskanüle 
eingeführt, durch eine Ligatur darin fixiert und hierauf die Bauchhöle 
wieder zugenäht. Das Tier bleibt während der Versuchszeit (7 Stunden), 
sowie bei der Operation zugedeckt auf dem Brett augespannt, und die 
aus der Kanüle heraustropfende Galle wird in einem Messzylinder aufge- 
fangen. Da das Volumen der Gallenblase bei den Kaninchen stets so 
ziemlich das gleiche ist, war es nicht nötig auch den ductus cysticus zu 
unterbinden, bei dessen Aufsuchung ein Zerren und Drücken der Leber 
trotz der grössten Vorsichtsmassregeln nicht zu vermeiden ist, was aber 
bei der Einführung der Kanüle in den ductus choledochus ganz wegfällt. 
Den grössten Schwierigkeiten begegnete ich bei der Operation an den 
mit Jodnatrium vergifteten Tieren, die vielfach sehr geringe Widerstand- 
fähigkeit zeigten. Schienen sie auch vor der Operation völlig normal zu 
sein, so trat doch ın den meisten Fällen während der Verzuchszeit nach 
der Operation ein Kollaps, ähnlich wie bei Säurekaninchen, ein. Die 
Pulsfrequenz war dann gewöhnlich stark vermindert, die Atemzüge 
seltener und oberflächlicher. Auf diese Weise konnten nur die wenigsten 
Versuche verwendet werden, da bei verminderter Herztätigkeit keines- 
wegs eine normale Gallensekretion stattfinden kann. Ich muss es als 
einen besonderen Glücksfall bezeichnen, dass es mir bei einem Tiere 
(Kaninchen 52), das schon durch längere Zeit unter Jodnatriumeinfluss 
stand, gelang, den Gallenfistelversuch durch 7 Stunden fortzuführen, 
ohne dass das Tier eine geringere Pulszahl oder verminderte Atemfre- 
quenz gezeigt hätte. Ich habe natürlich nur jene Versuche hier in 
Betracht gezogen, in denen die Tiere durch die ganzen 7 Stunden die 
normale Pulsfrequenz und Atmung zeigten. 


1/ Normalkaninchen 43 (Gew. 2150 g) secern. in 7 Stunden 25.5 cm? Galle. 

2/ Normalkaninchen 44 ((sew. 2000 g) secern. in 7 Stunden 24 cm? Galle. 
Gesammttrockenrückstand 0.77 g. | 

3/ NaJRaninchen 61 (Gew. 1900 g) secern. in 7 Stunden 39 cm* Galle. 
Gesammttrockenruckstand 0.72 g. 

4} NaClkaninchen 46 (Gew. 1800 g) secern. in 7 Stunden 42 cm? Galle. 
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Dem Versuchstier 61 wurden 3 g NaJ subkutan injiciert; 16 Stunden 
spiter wird es behufs Anlegung einer Gallenfistel laparotomiert. Dié 
Leber ist gelb verfarbt. Ihr Toluol-Acetonextrakt betrug, wie nach dem 
Tode des Tieres konstatiert werden konnte, 38.94 °/o. Die also schon 
stark verfettete Leber hat während der 7 Versuchsstunden keineswegs 
weniger Galle secerniert als eine Normalleber, im Gegenteil scheinbar 
weit mehr als.diese. Doch geht dieses plus an secernierter Gallenflüssig- 
keit nur auf Rechnung der dem Körper zugeführten grossen Wasser- 
menge. Die 3 g Na] wurden dem Tiere nämlich in Form einer 1/3 
Molekularlösung subkutan injiciert, also in 6o cm? physiologischer 
Kochsalzlösung verteilt. Dass wirklich nur infolge des grossen Wasser- 
gehaltes des Körpers mehr Galle secerniert wurde, das beweisen die 
ungefähr gleich schweren Trockenrückstande der Gallenflüssigkeit im 
Versuch 2 und 3. Einen weiteren Beweis dafür liefert aber auch die, um 
ungefähr den gleichen Betrag vermehrte Galle bei Kaninchen 46, dem 
20 Stunden vor Beginn des Versuches eine, der bei Kaninchen 61 inji- 
cierten Jodnatriumdosis aequimolekulare Kochsalzmenge, zugeführt 
wurde. 

Bei Kaninchen 6r hat das Jodnatrium nur kurze Zeit seine Giftwir- 
kung im Organismus entfalten können. Schon 16 Stunden nach der 
Injektion wurde der Gsallenversuch begonnen. Die Leber war wohl 
verfettet, doch waren keine Nekrosen, kein Protoplasmazerfall vorhanden. 
Wenn auch bei einem Tiere, das kurze Zeit der Giftwirkung ausgesetzt 
war, keine Funktionsstörungen hinsichtlich der Gallensekretion zu 
beobachten waren, so könnten diese doch vorhanden sein bei einem 
Tiere, das schon längere Zeit unter Jodnatriumwirkung steht. Eine solche 
Gallensekretionsprüfung wurde bei dem schon erwähnten Kaninchen 
52 vollführt. Bei diesem wurde eine etwas veränderte Versuchsanordnung 
durchgeführt. 

Es wurden nämlich den Tieren knapp nach der Choledochusopera- 
tion 20 cm’ Kaninchengalle auf 35 cm’ physiologische Kochsalzlösung 
verdünnt intravenös durch die Vena jugularis injiciert. Damit die 
Gallenlösung keine Verlangsamung des Herzschlages hervorrufe, wurde 
noch o.1 cm? einer 1 °/,igen Atropinlésung zugemischt; die Pulsfrequenz, 
wie die Zahl der Atemzüge blieb dann während des Versuches die nor- 
male. Im Uebrigen wurden die Versuche in genau derselben Weise wie 
die vorher besprochenen durchgeführt. 


ı/ Das Normalkaninchen 48 (Gewicht 1900 g) secern. in 7 Stunden 52 cm? 
Galle, also nach Abzug der injic. zo cm? Gallenflüssigk. 32 'cm?, das sind 
16.8 cm? A ı kg Tier. 

2} Das Normalkaninchen 55 (Gew. 1550 g.) secern. in 7 Stunden 44 cm? 
Galle, also nach Abzug der injic. 20 cm? Gallenflüssigk. 24 cm5, das sind 
15.5 cm* à 1 kg Tier mit 0.49 g Trockenrückstand. 
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3/ Das NaJkaninchen 52 (Gew. 1240 g) secern. in 7 Stunden 27 cm® Galle, 
also nach Abzug der injic. zo cm° Gallenflüssigk. 7 cm”, das sind 5.6 cm° à ı kg 
Tier mit 0.15 g. Trockenruckstand. 


Dem Kaninchen 52 (Anfangsgew. 1540 g.) waren in 3 aufeinander 
folgenden Tagen je 2.5 g Na] subkutan injiciert worden, also im Ganzen 
"7.5g. Am 4. Tag. 30 Stunden nach der letzten Injektion, war bei dem 
Tier (es wog nur noch 1240 g) die Gallenfistel angelegt und die Gallen- 
sekretion durch 7 Stunden gemessen worden. Bei der Laparotomie 
erschien die Leber braungelb verfärbt. Wie schon erwähnt, ist das der 
einzige Gallenfistelversuch, der mir an einem Tiere gelang, das schon 
längere Zeit Jodnatriuminjektionen bekommen hatte. Es wurden hier 
während der 7 Versuchsstunden 27 cm? Galle secerniert; es entfallen also 
nach Abzug der injicierten 20 cm’ auf 1000 g Tier 5.6 cm? Galle, also 
ungefähr der dritte Teil der von ı kg. Normaltier secernierten Gallen- 
menge; demnach ein recht erheblicher Unterschied gegenüber dem 
normalen Verhalten. Es zeigt also die Leber des Kaninchens 52, dass 
schon längere Zeit unter Jodnatriumwirkung steht, eine schwere Störung 
in der Gallensekretion; doch unterlasse ich es aus diesem einen Versuche 
weitere Schlüsse zu ziehen, um so mehr, als mir bewusst ist, dass bei der 
physiologischen Schwankung der Gallensekretion die gewonnenen Resul- 
tate nur als Näherungswerte anzusehen sind. 


b/ Zu den oben erwähnten Oxydationsversuchen, die eine weitere 
Funktion der Leber prüfen sollen, wählte ich absichtlich Stoffe der 
Fettreihe, nachdem ja die, Versuche des ersten Abschnittes im Gesamt- 
-= organismus für die stickstoffhaltigen Materialien keine in einer bestimmten 
Richtung konstanten Störungen ergeben haben. Ich wählte dazu die 
Oxydation des Formalins zu Ameisensäure. 

Wie Ponı. (1) nachgewiesen hat, besitzen die überlebenden Einzel- 
organe des Tierkörpers, vor allem aber die Leber des Warmblüters die 
Fähigkeit Methylalkohol, in höherem Masse aber Formaldehyd zu 
Ameisensäure zu oxydieren. Nun handelt es sich in meinen Versuchen 
vor allem darum, die Wirkung der Oxydationstermente in gleichen 
Gewichtsmengen der Normalleber wie der Fettleber miteinander zu 
vergleichen. Ein direkter Vergleich ist unmöglich, da die Jodnatrium- 
fettlebern einen dreimal so grossen Gehalt an Extraktivstoffen enthalten 
als die Normallebern. Es ist demnach in gleichen Gewichtsteilen der 
beiden Lebern in der normalen ein grösserer Gehalt an Eiweiskörpern 
vorhanden als in der verfetteten. Es kam mir daher die Methode von 


(1) Pont: Uber die Oxydation des Methyl- und Aethylalkohols in Tierkörper. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. XXXI. 
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WIECHOWSKI (1) sehr zu statten, die blutleeren überlebenden Organe von 
ihren Extraktivstoffen zu befreien, so dass das trockene Organpulver nur 
noch die Eiweisskörper, die Fermente und Salze enthält. 

Die Lebern wurden möglichst bald nach dem Tode des Tieres mit 
0.85 v/oiger Kochsalzlösung solange von der Vena cava inferior aus unter 
leichter Massage der einzelnen Leberlappen durchgespült, bis sie ganz 
blutleer waren. Mit der Schere wurden hierauf die Galle und das grobe 
Bindegewebe entfernt und die Leber hierauf durch feine Drahtsiebe 
hindurchgepresst, um auch das feinere Bindegewebe von der eigentlichen 
Organsubstanz zu trennen. Der Leberbrei, dem als Antiseptikum etwas 
Toluol hinzugefügt wird, wurde auf Glasplatten in dünner Schicht 
gestrichen und hierauf in trockener Luft bei 37° rasch getrocknet. Die 
Organmasse wurde hierauf abgekratzt und in der Reibschale fein zer- 
rieben. Eine gewogene Menge dieses Organpulvers wird nun in einem 
von WIECHOWSKI angegebenen Extraktionsapparat (2) in der Kälte mit 
Toluol und Aceton durch 2 Tage extrahiert. Das getrocknete Organ- 
pulver wird wiederum gewogen. Die Differenz der Gewichte vor und 
nach der Extraktion gibt uns den Gehalt an Extraktivstoffen an. Von 
dem abermals in der Reibschale zerriebenen jetzt von Extraktivstoffen 
freien Organpulver werden 2.25 g. in physiologischer Kochsalzlösung 
aufgeschwemmt und zu wiederholtenmalen durch die Farbreibmühle 
geschickt, bis das Organpulver aufs feinste zermalen in der physiolo- 
gischen Kochsalzlösung vollständig emulsioniert ist. Im Messzylinder 
wird nun das Volumen auf 300 cm? angefüllt. Es enthalten dann too cm? 
der Flüssigkeit 0.75.g des extrahierten Organpulvers. 200 cm? dieser 
Flüssigkeit (sie entsprechen 1.5 g. Organpulver) werden nun in eine 
Literflasche gegossen, so dasg das Gefäss also nur zu geringem Teil 
Flüssigkeit enthält, der übrige Teil aber von Luft erfüllt ist. Hinzu 
werden noch 2 cm? ameisensäurefreies Formalin gebracht, ferner 2 cm‘ 
einer 5 °/,iger Sodalösung, worauf die Flüssigkeit also eine 0,05 °/vige 
Sodalösung bildet. Die ganze Flüssigkeit wird nun durch 6 Stunden 
bei 3g« geschüttelt. Die Oxydasen verwandeln nun bei dieser Temperatur 
während des Schüttelns in Gegenwart des Luftsauerstoffs einen Teil des 
Formalins in Ameisensäure. Die Menge der enstandenen Ameisensäure 
gibt ein Mass für die Intensität der Wirkung der Oxydasen. 

Aufgabe der folgenden Versuche ist es eben die Intensität der Wir- 
kung der Oxydasen in gleichen Gewichtsteilen des extrahierten Leber- 
pulvers des Normaltieres wie des unter Jodnatriumwirkung gestorbenen 


(1) WiecHowsxi: Eine Methode zur chemischen und biologischen Untersuchung 
überlebender Organe. Beiträge zur chemischen Physiologie, herausgegeben v. f. Hof- 
meister, IX. 

(2) Wird demnächst veröffentlicht werden. 
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Tieres zu vergleichen. Um jeden Fehler zu vermeiden, habe ich stets 
gleiche Gewichtsmengen des extrahierten Pulvers verwendet (1.5 g.), in 
gleichen Mengen physiologischer Kochsalzlösung (200 cm?) emulsioniert, 
stets auch gleiche Mengen Sodalôsung (2 cm” einer 5 °/oigen Liésung) und 
Formalin (2 cm’) hinzugefügt und habe jedesmal durch 6 Stunden bei 
39° mit dem Motor geschüttelt. 

Der Inhalt der Flaschen wird nun gründlich ausgespült, und in 
einemBruchteile der Flüssigkeit wird nach der Methode von ScALA (1) 
die Ameisensäure quantitativ bestimmt. | 

Nach dieser Methode wird die Ameisensäurelösung bei schwach 
sauerer Reaktion mit dem gleichen Volumen kalt konzentrierter Sublimät- 
lösung versetzt und nun auf dem Wasserbade ungefähr eine Stunde lang 
erhitzt. Es fällt hiebei und weiter beim Stehen in der Kalte das durch 
Reduktion aus dem Sublimat entstandene Kalomel aus, das nun auf 
gewogene Filter gebracht wird. Das Gewicht des Kalomels mit 0.09756 
multiplicirt gibt das Ameisensäuregewicht in g. 

Um auf diese Weise die durch die Einwirkung der Br auf 
das Formalin entstandene Ameisensäure quantitativ zu bestimmen, 
musste ich in der Emulsion notwendig die Ameisensäure von den Eiweis- 
körpern trennen. Da die Methode der Destillation der Ameisensäure 
etwas langwierig ist, um so zeitraubender dadurch, als nach der Destil- 
lation die grossen Wasserquantitäten, um eine Bestimmung der Ameisen- 
säure möglich zu machen, erst auf dem Wasserbade eingeengt werden 
müssen, versuchte ich es auf folgende Weise die Trennung vorzunehmen : 
in eben schwachsauerer Lösung versetzte ich die Organemulsion in der 
Kälte mit kaltkonzentrierter Sublimatlösung, worauf die Eiweiskörper in 
Flocken ausfallen. Es wird nun im Eiska§en filtriert und mit der Subli- 
matlösung wiederholt nachgewaschen. Wie ich mich zu wiederholtenmalen 
durch Kontrollproben überzeugen konnte, fällt in der Kälte absolut kein 
Kalomel aus. Das Filtrat, das zumeist frei von Eiweisskörpern ist, wird 
nun nach der Methode von Scara(2) weiter behandelt. Nur in wenigen 
Fällen gelang es mir nicht, sämmtliche Eiweisskörper mit Sublimat 
auszufällen. Es wurde dann das Filtrat nach der Fällung mit Sublimat 
noch mit 97 °/oigem Alkohol im Überschusse versetzt, worauf auch die 
restlichen Eiweisskörper quantitativ ausfielen. Das Filtrat wurde dann 
nach der Methode von Scara weiter behandelt. 

Im Kontrollversuche, wo gekochtes Leberpulver mit der gleichen 
Menge Formalins versetzt wurde, wurde niemals Ameisensäure gefunden, 
was gegenüber der Kritik CERVELLOS (2) über die Ameisensäurebildung 


(1) Chemische Berichte. Banıl XXIII, Ref. 599. 
(2) Gazetta chimica italiana, VI, 1907, 
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als entscheidend hervorgehoben sei. Gegenwart von Jodkali stört die 
Oxydation, wie ich mich überzeugen konnte, nicht. 

Die Resultate dieser Untersuchungen sind in folgender Tabelle 
zusammengestellt : 





Prozentgehalt | Menge 
NaJmenge Anfangs- Tod nach des der von 1.5 g. 
: . Endgewicht 5 blutleeren Leberpulver 
Tier-Nummer. | u. Icher |" i p 
ບ | des wie viel Tagen und Leberpulvers : gebildeten 
Zelt. Tieres in g. Leberbefund. an Extraktiv- | Ameisensäure- 
stoffen. | menge in g. 





















































| 
— 0.0124 
58 | o 1200 — 15.93 ຢ່ | 0.0098 
3.5 g 25 Nach z Tagen, 
öz in 2 Tagen 1120 EI 13.78 2/ 0.0073 
138 n Nach 5 1/2 Tagen, 
45 in 6 Tagen 1270 nə 24.15 "/o 0.0052 
3 ກ 7 nach | 
61 : 24 Stunden getotet,| 38.094 о/0 0.0043 
e Tag 1620 die Leber is gelb 2 | 2 
4 1225 Nach 2 Tagen, olo | 
54 in z Tagen 1090 Leber ganz gelb | 41:62” | ə 
5 1490 Nach 1 1/2 Tagen, |, à 
39 in 2 Tagan 1370 Leber braungelb. | 55:79 "ə OT 

















Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, beträgt das Gewicht der mit 
Toluol und Aceton extrahierbaren Organsubstanz bei der Leber der 
Normaltiere 58, 59 und 70 durchschnittlich 15.75 °/o des Gewichtes des 
blutleeren, trockenen, vom Bindegewebe freien Leberpulvers, und das 
Gewicht der von 1.5 g des extrahierten Leberpulvers unter den schon 
genannten Bedingungen aus Formalin gebildeten Ameisensäure durch- 
schnittlich 0.0105 g. 

Ganz andere Resultate weisen die unter gleichen Bedingungen aus- 
geführten Versuche mit dem Leberpulver der mit Jodnatrium vergifteten 
Tiere auf, freilich nur in jenen Fällen, in denen die Leber auch wirklich 
einen dem normalen gegenüber vermehrten Gehalt an Extraktivstoffen 
zeigte, was nur, wie ich schon erwähnt habe, in 69 °/» meiner Versuche 
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der Fall war. Keine Vermehrung an lipoiden Substanzen war z. B. bei 
der Leber des Kaninchens 62 vorhanden, nach einer Verabreichung von 
3.5 g NaJ in 2 Tagen. Am Abend des 2 Tages ging das Tier zu Grunde. 
Die Sektion ergab an allen Organen normalen Befund. Der Toluol + 
Acetonextrakt des Leberpulvers war nicht vermehrt und auch die von 
1.5 g des extrahierten Leberpulvers gebildete Ameisensäuremenge zeigte 
einen annähernd normalen Wert (0.0073 g). 

Um ein Geringes vermehrt ist der Fettgehalt der Leber bei Kanin- 
chen 45, das in 6 Tagen 13 g NaJ bekam und erst am Abend des 
6 Tages zu Grunde ging, also eine ausserordentliche Widerstands- 
fähigkeit gegen das Gift zeigte. Die Leber war, wie bei der Sektion 
zu sehen war, kaum verändert. Ihr Extrakt war auch nur um ungefähr 
die Hälfte grösser als bei einer normalen Leber. Doch war die Leis- 
tungsfähigkeit der Oxydationsfermente dem Normalen gegenüber schon 
stark herabgesetzt. Es wurde nur die Hälfte des Gewichtes an Amei- 
sensäure aus dem Formalin gebildet, als gleiche Gewichtsmengen 
des normalen Leberpulvers unter gleichen Bedingungen zu bilden im 
Stande sind. 

Starke Verfettungen sind bei den Lebern der Tiere 61, 54, vor allem 
aber bei Kaninchen 50 zu sehen, bei dem der Extrakt 53.19 °/. beträgt, 
also mehr als die Hälfte des Gewichtes der Organsubstanz ausmacht. 
Eine schwere Schädigung haben in diesem Falle (50) auch die Oxydation- 
fermente erfahren, die aus dem Formalin nur den fünfzehnten Teil der vom 
Normalleberpulver gebildeten Ameisensäure entstehen liessen. Eine 
starke Verminderung zeigt die Ameisensäurezahl auch bei Kaninchen 61, 
das schon nach 24 Stunden getötet wurde. Wäre der Vergiftung hier der 
normale Verlauf gelassen worden, wäre wohl der Prozentgehalt an 
Extrativstoffen noch gestiegen, das Gewicht der gebildeten Ameisensäure 
dagegen wohl noch kleiner gewesen. Die stärkste Schädigung aber haben 
die Oxydasen bei der Leber des Kaninchens 54 erfahren, wo die Fermente 
aus dem Formalin überhaupt keine Ameisensäure zu bilden im Stande 
waren. | 
Aus diesen Versuchen möchte ich vorderhand nicht mehr als die 
Anregung abstrahieren, die oxydative Potenz der Jodnatriumfettleber 
noch mit andern Stoffkategorien zu bestimmen, da eine selbst schwache 
Formalinlösung im Vergleiche zu den normalen Nährsubstanzen.einen 
doch zu heterogenen Stoff darstellt. 


Die vorliegenden Untersuchungen haben unter Anderem wohl das 
wesentliche Ergebnis, dass sie die schablonenhafte Deutung der Iodal- 
kaliwirkung als unbedingte und alleinige Eiweiszersetzung sicht stützen 
und dass sie es wahrscheinlich machen, dass die therapeutischen Erfolge 
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mit diesem Salze eben auf einer anderen noch festzustellenden Elemen- 
tarwirkung beruhen. Vielleicht wiirden Versuche am specifisch kranken 
Thiere, die ja jetzt méglich geworden sind, die gevvilte Aufklürung 
bringen. 


Prag 1907. 
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Influenza della atropina sulla glicogenolisi epatica 


DI 


ANDREA PITINI. 


L’argomento della dipendenza della funzione glicogenica del fegato 
dal sistema nervoso ¢ stato rischiarato dai lavori di numerosi sperimen- 
tatori i quali, partendo da considerazioni teoriche, hanno dimostrato che 
è l’attività nervosa che trasforma in glucosio il glicogeno della cellula 
epatica (MoraT e DuFOURT, CAVAZZANI, ECKARDT, etc.). 

L”idratazione del glicogeno verosimilmente avverebbe in certi 
momenti sotto l'influenza del sistema nervoso; perchè solo così il glucosio 
può giungere nel sangue proporzionatamente ai bisogni dell’organismo. 
La diastasi che presiede alla idratazione del glicogeno in glucosio 
aumenta o si forma sotto l'influenza dello stimolo nervoso ed esiste una 
protodiastasi che si cangia in diastasi attiva sotto l’influenza nervosa 
(RICHET). 

Dei fisiologi alcuni credono che tale processo sia dovuto all’azione 
di un fermento indipendentemente dalla cellula (BraL, Pick), altri riten- 
gono sia invece sottoposto alla influenza del protoplasma degli elementi 
cellulari del fegato (CAVAZZANI). 

Secondo il BERNARD l’azione nervosa mette in contatto con il glicogeno 
un fermento preesistente che determina la formazione del glucosio. 

Per quel che riguarda l'influenza dei differenti nervi si hanno i 
seguenti dati : 

MoraT e DurourT ammettono che il X paio inibisce la funzione 
glicopoietica. Secondo questi autori il vago conterrebbe filetti stimolatori 
e filetti inibitori di detta funzione, così come contiene filetti acceleratori 
del cuore accanto a filetti moderatori più potenti. BoRUTTAU ritiene che il 
vago eserciti una azione regolatrice. 


Areb. Int. 2 
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Dupors ha notato che la sezione dei due pneumogastrici nell’addome 
determina iperglicemia, mentre che la sezione del simpatico addominale, 
dello splancnico, diminuisce la formazione di zucchero. 

Molti autori - ammettono che la funzione glicogenica è sottoposta 
a nervi secretori e non fa eccezione alle altre secrezioni organiche. 
BERNARD ritiene che i nervi attivano la circolazione del sangue nel 
fegato, dilatano i vasi, aumentano l’azione del fermento sul glicogeno; 
l'aumento di circolo nel fegato porta aumento di formazione di glucosio. 
Egli si fonda sul comportamento della corda del timpano, la cui eccita- 
zione produce aumento della secrezione salivare e circolazione più attiva 
nella ghiandola sotto mascellare. Però HEIDENHAIN vide che nell’avvele- 
namento con atropina l’eccitamento del simpatico provoca la secrezione 
della ghiandola sotto mascellare, quantunque la circolazione sia notevol- 
mente diminuita. L’eccitamento della corda del timpano, in questo caso, 
attiva la circolazione, ma non provoca più la secrezione. Anche il pan- 
creas, funzionando normalmente il simpatico, continua a rispondere alle 
eccitazioni reflesse nell’animale atropinizzato. 

Ora io ho voluto vedere quale effetto produce in un animale atro- 
-pinizzato l’eccitamento del plesso celiaco per quel che riguarda la trasfor- 
mazione del glicogeno in glucosio nel fegato. 

Ho cominciato le esperienze determinando la quantità di glicogeno 
contenuta nel fegato di cani normali, tenuti nelle stesse condizioni di 
vita e di alimentazione degli animali da esperimento. 

Per la determinazione del glicogeno ho adoperato il metodo di 
BihücKE-KÜLZ. 

I: 


Cane di kg. 5. È tenuto per quattro giorni in laboratorio, a riposo e a dieta 
costante di gr. 200 di pane e acqua a volontà. 

Alle ore 12, dopo 4 ore dal pasto, si sacrifica per dissanguamento e subito 
dopo la morte si escidono gr. 50 di fegato. 

Il glicogeno contenuto in gr. 50 di fegato è gr. 0,51. 

Calcolato % gr. 1,02. 


IT. 


Cane di kg. 8,500. Da alquanti giorni in laboratorio alla stessa dieta 
dell’animale precedente. 

Alle ore 9 (14 ore dall’ultimo pasto) si uccide per dissanguamento e si 
estraggono appena avvenuta la morte gr. 46 di fegato. 

Contenuto in glicogeno gr. 0,60. 

Calcolato al, er, 1,30, 


11. 
Cagna di kg. 7,500; da due giorni in laboratorio - dieta come sopra. 


Alle ore 10,25 si dissangua l’animale (aveva consumato metà della razione 
alimentare alle ore 7). Si prelevano gr. 55 di fegato. 
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Contenuto in glicogeno gr. 0,71. 

Calcolato °9 gr. 1,29. 

Stabiliti i valori in glicogeno del fegato di cani normali, in una prima 
serie di esperienze ho dosato il glicogeno epatico prima e dopo la eccitazione 
del plesso celiaco. 

IV. 


Cane di kg. 11. Si pratica la resezione di un pezzo di fegato, gr. 25 (A) e 
si applicano i reofori della corrente indotta sul plesso celiaco, a distanza 10. 
Si stimola per 20' e si prendono in seguito altri 25 gr. di fegato (B). 

A contîene gr. 0,270 di glicogeno = °/o gr. 1,080. 

B » » 0,222 » = ОЈ, ә 0,888. 


V: 


Cane di kgr. 7. Si asporta un lobo di fegato gr. 25 (A) e si stimola 
il plesso celiaco per 20 come sopra. Si escidono altri 25 gr. di fegato (B). 
L'animale muore e 19 ore dopo la morte si prelevano 25 gr. di fegato (C). 

A contiene gr. 0,268 di glicogeno = 0/0 gr. 1,072. 

B » ә 0,2I0 » = %o » 0,840. 

C » » 0,098 » = % » 0,392. 


In oltre esperienze ho stimolato il plesso celiaco dopo avere iniettato 
una dose elevata di atropina. 


VI. 


Cane di kg. 9,300. Si asportano gr. 30 di fegato (A) e si‘iniettano sotto 
cute 80 centigr. di solfato neutro di atropina in soluzione 1 ‘/,. Dopo 10' dall’ 
iniezione si stimola il plesso celiaco come sopra per 20. Si prelevano gr. 30 di 
organo (B) e dopo rg ore altri gr. 30 (C). 

A contiene gr. 0,380 di glicogeno = °9 gr. 1,260. 

B » » 0,255 » = %o » 0.850. 

C » » 0,078 DI == 9/ » 0,260. 


VII. 


Cane di kg. 8,100. Si procede come sopra, asportando un pezzo di fegato 
gr. 45 (A); si iniettano cgr. 80 di solfato di atropina in soluzione 1°. Dopo 
13 minuti dalla iniezione si eccita il plesso celiaco per 20'. 

Si asportano altri 45 gr. di fegato (B) e dopo 19 ore 45 gr. di fegato (C). 

A contiene gr. 0,595 di glicogeno = °/o gr. 1,322. 

B » » 0,312 » = %Yo » 0,693. 

C p » 0,093 » = 0o » 0,206. 


Se diamo uno sguardo alle cifre ottenute si ricava che la stimolazione 
del plesso celiaco produce la diminuzione del glicogeno epatico, così 
come era stato osservato da CAVAZZANI, e da altri. 

La diminuzione del glicogeno è più rilevante negli animali atropi- 
nizzati, rispetto agli animali normali. 


A spiegazione di questo risultato si può trarre vantaggio dalla osser- 
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vazione sperimentale del DuBois che cio è la sezione del pneumogastrico 
addominale agisce nello stesso senso della eccitazione del simpatico 
addominale e dello splancnico accrescendo la formazione di glucosio a 
spese del glicogeno; e quindi la atropina, paralizzando il vago, produr- 
rebbe nel nostro caso lo stesso effetto. 

Se poi si prendono in considerazione comparativamente i valori .di 
glicogeno residuale dopo parecchie ore dalla morte, si ricava che la 
glicogenolisi è più attiva nell’animale atropinizzato, essendo la quantità 
di glicogeno scissa dal fegato sano minore di quella scissa dal fegato 
avvelenato. | 

Ora poichè col cessare dei processi vitali non si può ammettere 
nuova formazione di fermento è necessario ammettere che la maggiore 
scomposizione di glicogeno sia dovuta a maggiore quantità di fermento 
precedentemente accumulatasi nel fegato. 

Ed allora più che ammettere che l’azione nervosa mette in contatto 
il glicogeno con un fermento preesistente, si può ritenere che lo stimolo 
del plesso celiaco determina una maggiore produzione di fermento per 
cui la trasformazione del glicogeno è aumentata. 

Il vago e il plesso celiaco hanno azione opposta sulla glicogenolisi. 

Ringrazio il Dr Navarra G. per avermi gentilmente coadiuvato nel 
corso di queste ricerche. 
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On the Excretion of Hexamethylenamin() (Urotropin) 
in the Bile and Pancreatic juice 


BY 
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Several investigators have studied the excretion of substances in the 
bile. MosLer (1) in 1857 showed that both cane-sugar and glucose pass 
into the bile, the former more readily than the latter. He showed 
furthermore, that potassium iodide readily passes into the bile, but soon 
disappears; while quinine sulphate and benzoic acid do not appear in 
this secretion. 

MEDER (2) from his studies in 1892 concluded that practically all 
substances which are absorbed pass more or less readily into the bile; 
among them potassium iodide, potassium bromide, and mercuric chloride. 
On the other hand, according to his investigations, potassium nitrate, 
morphine, and quinine salts are not so excreted. 

VIELLIARD (3) studied the excretion of a large number of drugs 
through the bile, and concluded that certain substances augment its 
antiseptic power, the best of these being sodium salicylate, salol, and 
mercuric chloride. He reported in his thesis in 1895 a number of cases of 
acute gall-bladder infections treated with sodium salicylate; he found 
that the drug lowered the temperature, relieved the pain, and not only 
stimulated the secretion of bile, but also rendered it antiseptic to a slight 
degree. LinnossIER (4), however, in 1901 failed to support this obser- 
vation, for he showed that dogs receiving two grams of sodium salicylate 
by mouth never had enough excreted in the bile to exercise any appre- 
ciable bactericidal action. 


(*) This term is applied in the U. S. Pharmacopoeia to the condensation product 
(Hexamethylentetramin, (CH,),N,), obtained by the action of ammonia upon formal- 
dehyde. | 
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So far as we have been able to learn, the only substances which have 
been definitely shown to be excreted by the pancreatic juice are potas- 
sium iodide (5) and the sulphocyanates (5a). 

The present investigation was undertaken by reason of a suggestion 
made in one of Dr. Barker’s clinics in regard to chronic carriers of 
typhoid bacilli in the gall-bladder. The value of possessing a drug which 
would exercise its antiseptic action in biliary passages has long been 
recognized, and that it as been searched for is indicated by some of the 
above citations. Thus HERTER (6) in 1905 pointed out the importance of 
finding an antiseptic for preventing and combating: infections of the bile 
passages. 

Hexamethylenamin was suggested by Dr A. S. LoEVENHART aS a 
substance which would deserve study for the following reasons : 

(1) Because it is already in common use during typhoid fever in 
cases in which bacilluria occurs; 

(2) Because its presence can be readily determined chemically. 

This drug was first prepared in 1860 by ButLEROw (7) and is made 
by the action of ammonia on formaldehyde according to the following 
equation : 

4 NH, + 6 HCHO* ™ (CH,)gN, + 6 H0. 


Hexamethylenamin is readily hydrolized on boiling with dilute 
acids, yielding formaldehyde and ammonia. Even in neutral aqueous 
solutions it undergoes this decomposition to a certain extent when heated 
above 50°C., and for this reason we have indicated in the above equation 
that the reaction is a reversible one. The equilibrium point certainly 
varies with the temperature and the reaction of the solution, and will 
probably be found to vary also in different organic mixtures and body 
fluids. | 

Hexamethylenamin was introduced into therapeutics in 1894 by 
NicoLa:ER (8) under the name of urotropin. It is rapidly excreted through 
the kidneys and has come into general use in infections of the genito- 
urinary tract. RICHARDSON (9) in 1899 showed this drug to be an efficient 
urinary antiseptic in typhoid fever, and recommended that it be given to 
all typhoid patients, 2.0 grams daily for 10 days, beginning with the 
third or fourth week of the disease. CHURCHMAN (10) made a bacteriologi- 
cal study of the urine before and after giving urotropin, helmitol, and 
methylene blue, and concluted that, of these drugs, urotropin is the most 
efficient. He found that there are certain organisms, however, which are 
very resistant to its action in the urine. Staphylococcus aureus proved to 
be the most resistant; while B. typhosus and streptococcus pyogenes 
disappear under its influence in most cases. 
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In addition to its value as a genito-urinary antiseptic, our experi- 
mental findings indicate that hexamethylenamin will probably be of 
efficiency in the following conditions : 

(1) Acute infections of the gall-bladder; 

(2) Convalescence from typhoid fever, where the advantage would be 
two-fold : (a) as a prophylactic measure against the subsequent formation 
of gall-stones; and more important (b) by sterilizing the gall-bladder and 
thus preventing the patient from becoming a chronic bacillus carrier (11), 
a menace to his community. 

(3) Before gall-blader operations, as a prophylactic measure. 

The methods employed in our work were as follows : The excretion 
of hexamethylenamin in the bile and pancreatic juice of dogs was deter- 
mined in the following manner. After exposure of the duodenum, an 
opening was made about 3 cm. below the pylorus. This incision exposes 
_the orifices of the pancreatic and common bile ducts, which in the case 
of dogs open separately. After the intravenous injection of secretin, the 
bile and pancreatic juice were collected by means of small catheters 
inserted into the ducts. 

A slight modification of Hehner’s test was used to determine the 
presence of hexamethylenamin. This test was made as follows: 4 to 6 
drops of milk are added to a few cc. of the material to be tested, and this 
mixture is stratified with an equal volume of the reagent, which is 
composed of 100 cc. of go °/o sulphuric acid and 1 drop of 3 °c} ferric 
chloride solution. The sulphuric acid decomposes the hexamethylenamin 
into formaldehyde and ammonia, and a deep amethyst color develops at 
the juncture of the layers. If formaldehyde (hexamethylenamin) is present 
in too great a concentration, however, no color develops. The deep color 
of the bile necessarily interferes with tinctorial tests. A portion of the bile 
is therefore diluted with water, acidified with sulphuric acid and 
distilled. The formaldehyde passes over in the distillate to which the test 
can be readily applied. 

In the case of pancreatic juice, or any other colorless solution, the 
test can be applied directly. 

Casein can be substituted for milk in this reaction, in which case the 
aqueous layer and the sulphuric acid can be mixed. The heat which 
develops serves to accelerate the reaction, and the amethyst color is 
diffused throughout the mixture. 

The experiments on dogs all showed that hexemethylenamin is 
excreted in the bile and pancreatic juice. In one case it was found to be 
present in the bile contained in the gall bladder 24 hours after giving 
1.0 gram of hexamethylenamin by mouth, and it could also be demonstra- 
ted in the pancreatic juice obtained under the action of secretin. The 


318 S. J. CROWE 


pancreatic juice collected from an animal that had received 1 grm. of 
hexamethylenamin by mouth and 3 grms. intravenously, was roughly 
estimated by colorimetric comparison to contain a quantity of the drug 
equivalent to a I : 10,000 solution of formaldehyde. In making this 
estimate, the color given by the pancreatic juice was compared with that 
given by a known solution of formaldehyde. 

In order to determine whether any of the hexamethylenamin present 
was excreted directly through the wall of the gall-bladder, we exposed and 
ligated the cystic duct. Within the next two hours, 3.0 grams of hexa- 
methylenamin were injected into the femoral vein, and the bile escaping 
through the common duct was collected by means of a catheter. At the 
end of this time the gall-bladder was removed, and the bile contained in 
it, as well as that discharged from the common duct, was distilled and 
tested in the usual way. Hexamethylenamin was found to be present in 
considerable quantities in both specimens and apparently the bile from 
the gall-bladder contained more than that which had been discharged 
through the common duct. This experiment indicated that hexamethyle- 
namin is excreted directly by the gall-bladder, as well as by the hepatic 
cells. The milk and saliva of these dogs also gave the test. The excretion 
of hexamethylenamin in the milk of human beings has been observed 
by Bucura (12). 

As shown by the following experiment, hexamethylenamin is rapidly 
absorbed and remains in the circulating blood for some hours. A rabbit 
was given o.5 gram. of hexamethylenamin by mouth and 15 minutes later 
about 1 cc. of blood removed from an ear vein gave a decisive test. As 
with the bile, the test cannot be applied directly to the blood. The blood is 
diluted with water, acidified with sulphuric acid, distilled, and the 
distillate tested for formaldehyde. A faint trace was still present in the 
blood removed 24 hours after giving the drug. 

The results of these experiments may be briefly stated as follows : 

1. Hexamethylenamin when administered by mouth is rapidly absor- 
bed and remains in the circulating blood for 24 hours. Apparently the 
maximum concentration in the blood is reached in 5 to 8 hours after 
giving the drug. 

2. It is excreted in the bile, pancreatic juice, and directly through 
the wall of the gall-bladder in dogs. 

3. It was found to be present in the saliva and milk of dogs after the 
intravenous administration of 1.0 gram. 

In view of the experimental findings in animals, it was determined to 
make a bacteriological and chemical study of the bile obtained from 
patients with biliary fistula, before and after giving hexamethylenamin. 
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The following are the results obtained from the few cases that we 
have so far been able to follow : 


Case I. — In Dr. Kelly's service, Johns Hopkins Hospital. 


Mrs. B., azed 45, was admitted for some pelvic trouble. Buring the routine 
exploration at the time of the operation, the gall-bladder was discovered to be 
distended with gall stones. A second incision was made and 45 small gall 
stones, together with a large amount of sandy, mucoid material were removed, 
and a biliary fistula made. No cultures were obtained from the gall-bladder at 
the time of operation, but ten days later, plates inoculated with the material 
aspirated from the sinus gave the following results : 


TABLE I. 


Cultures made from the material aspirated from the sinus before 
giving hexamethylenamin. 










Estimated No of colonies 
after 24 hrs. 












Inoculated with. Organisms present. 


Plate I . . 1 loop bile 1200 B. typhosus. 
Plate Il. . 3 » 4000 B. pyocyaneus 
Plate 111 . 5 » » 8000 and other organisms not 


determined. 


Immediately after making these cultures, the patient received her 
first dose of hexamethylenamin. Within the next 24 hours there was 
administered to her 5 doses of 1,0 gram each, or a total of 5,o gram. 
Four hours after the last dose, a second portion of the material was 
aspirated from the sinus and plates were inoculated as before. 


TABLE II. 


24 hours after Table I. The patient had received 5.0 grams of 
hexamethylenamin, last dose 4 hours previous to culture. 











Inoculated with. 





After 24 hrs. incubation. 


1 loop bile Plates remained sterile 







3 » » after 4 days incuba 


tion. 





5 n » 


Some of the material obtained from the sinus was diluted with 
water, acidified and distilled as above described. The distillate gave 


320 S. J. CROWF 


a positive test, showing that either hexamethylenamin or its decompo- 
sition product, formaldehyde, was present in the bile in considerable 
quantity. . 

Especial interest attaches to this case because of : 

rst, the finding of gall stones; 

274, the isolation of the typhoid bacillus, in the absence of any 
history of typhoid fever ; 

3rd, the rapid disappearance of the typhoid bacillus, together with 
the other organisms present, after the administration of 5,0 grams of 
hexamethylenamin by mouth. 


Case II. — In Dr. Finney s service at the Union Protestant Infirmary. 


The patient was 52 years of age, and was suffering from intermittent 
attacks of jaundice of several years duration. No gall stones were found at the 
operation, but a biliary fistula was made in order to relieve the jaundice. A 
portion of the bile was aspirated from the sinus on the tenth day after 
operation, and plates were inoculated as in the above cases. 


TABLE III. 


Before giving hexamethylenamin. 















Estimated No of colonies 
after 24 hours. 





Inoculated with. Organisms. 






Plate I . . 1 loop bile 6000 B. coli 
Plate Il. . 3 > 7 12000 Large cocci 
Plate WIT. 5 > » 20000 Probably air organisms 


This patient was also given 5.0 grams of hexamethylenamin within 
the next 24 hours, at the end of which time cultures were again made 
from the bile discharging through the. sinus. 


TABLE V. 


24 hours after Table I. 













Estimated No of colonies 
after 24 hours. 





Inoculated with. Organisms. 






Plate I. . . 1 loop bile 40 B. coli only was 

Plate Il. . . 3 » » 75 found to be pre- 
sent. 

Plate Il . . 5 3 » 90 

Plate IV. . . 1 ເເ. 500 
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The effect on the number of organisms here is quite interesting 
when compared with Case I. The bacillus typhosus present in the first 
case rapidly disappeared under the influence of 5 grams of hexamethyle- 
namin, while in this case a few colonies of B. coli persisted. The other 
organisms present rapidly disappeared. No further observations were 
made on this case. 


Case III. — In Dr. Halsted's service at the Johns Hopkins Hospital. 


The patient was 48 years of age, and admitted for severe attacks of abdo- 
minal pain, associated with jaundice. A single gall stone was found in the 
gall-bladder and a biliary fistula was made. No cultures were obtained from the 
gall-bladder at the operation, but a few hours later plates were inoculated with 
some of the material discharging through the tube. Several varieties of 
organisms were found to be present, and B. typhosus and B. coli communis 
were isolated and identified. The bile discharging through the tube was of a 
dirty brown color and contained a considerable amount of mucus. 

The effect of gradually increasing doses of hexamethylenamin was 
determined by incoulating plates with the bile discharging through the drainage 
tube and noting the variation in the actual number of colonies from day to day. 


The results of these observations are tabuled below. 





TABLE V. 
h Dose S Amount Estimated 
examethy- 
Date. lenamin |Plate.| . “ə e e Remarks. 
for 24 hrs. inoculated colonies 
in grams. with. present. 
Dec. 4 ‘| Before giving I 1 loop 150,000 İ Organisms present B. coli, 
ıst dose B. typhosus and others 
not determined. 
- ຽ 0.66 II In 150,000 | Discharging bile of dirty 
brown color, Foul odor. 
n 6 1.33 10 In 100,000 
» 7 2.33 IV In 75,000 Bile still of dirty brown 
color. 
» 8 3.00 V In 60,000 | Color of bile is improved. 
» 9 4.00 VI In 20,000 
» IO 4.00 VII 1 e 12,000 Drain removed. Wound 
healthy and clean. 
" 11 5.00 VIII In 300 | Bile has become perfectly 
clear in past 24 hrs. 
r 12 5.00 IX I“ 8 B. coli alone present. 
Wound healing rapidly. 
» 13 5.00 X 1 ແ. Sterile : 
v 14 5.00 XI I cc. ກ 
» 15 5.00 XII 1 ແ. " Wound practically healed. 
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The fistula rapidly closed and the patient left the Hospital a few 
days later. 

In this case also specimens of the bile were distilled and tested 
chemically, after each increase in the dose. Rough estimation made by 
comparing, the color given by the distillate on different days seemed to 
indicate that the quantity of hexamethylenamin excreted in the bile 
varies directly as the dose. 

The relationship between the amount of hexamethylenamin given in 
24 hours and the rapidity with which the organisms disappear is quite 
strikingly shown in Cases I and III. In the first case the organisms very 
rapidly disappeared after 5 grams, while in Case III there was a less 
marked effect on the number of organisms present after 2.33, 3.0 and 
4.0 grams, the effect increasing with the dose. These findings would seem 
to indicate that 5.0 grams a day must be given in order to quickly obtain 
the desired effect in the gall-bladder. Smaller doses, however, continued 
over a longer period of time may prove equally efficient. 


Case IV. — Dr. Halsted's service at the Johns Hopkins Hospital. 


The patient was 32 years of age, and was admitted with sharp, intermit- 
tent crampy pains throughout the entire abdomen, associated with nausea and 
vomiting. It was thought to be an attack of acute appendicitis, but on opening 
the abdomen, the fundes of a much distended gall-bladder presented in the 
wound. After aspirating several ounces of pus, the gall-bladder was opened and 
drained. 

At the time of operation, a pure culture of B. typhosus was obtained from 
the gall-bladder. The patient is quite sure that she never had typhoid fever. 

This case was not brought to my notice until 10 days after the operation, 
during which time she had been receiving a prophylactic dose of 1.0 gram of 
hexamethylenamin a day, because of the necessity of frequent catheterization. 
At the end of this time cultures from the sinus proved to be absolutely sterile. 
The dose was then increased to 2.0 grams a day. The material aspirated from 
the sinus showed the presence of hexamethylenamin and a subsequent culture 
failed to reveal the typhoid bacillus. The patient was discharged on the 26 th 
day after operation in excellent condition. 


Observations have been made on two other cases which are inte- 
resting in that they appearance of the drug in the cerebro-spinal and 
synovial fluids. 

The first case was that of a boy 13 years of age, who had symptoms 
suggesting a cerebellar tumor. At the exploratory operation, nothing 
definite was found. A decompressive operation was done and the wound 
closed. A plaster dressing was applied and on removing it 12 days later, 
a cerebro-spinal fistula was found in the upper part of the incision. At 
this time his temperature ranged between 100 and 103; the discharging 
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fluid contained a few pus cells, bacteria, shreds of necrotic tissue and it 
was feared he would subcumb to meningitis. Acting on Dr. Cushing’s 
suggestion, that hexamethylenamin might possibly be excreted by this 
route also, the boy was given a 0.66 gram dose of the drug and five or six 
hours later some the discharging fluid was collected and tested. A distinct 
test was obtained and the dose was increased to 2.0 grams a day. Three 
weeks later, under this treatment, the fistula had closed entirely and the 
temperature was practically normal. 

The second case was one ot acute gonorrhoeal arthritis. The knee 
joint was tremendously swollen, very hot and tender. In order to deter- 
mine whether the drug appeared in the synovial cavity, the patient was 
given a 1.0 gram dose of hexamethylenamin at 9 A. M. Nine hours later 
the joint was aspirated and about 100 cc. of pus withdrawn. The chemical 
test showed the presence of hexamethylenamin in considerable amount. 
Cultures taken at this time proved the infecting organism to be the 
gonococcus. The dose was immediately increased to 5.33 grams a day and 
four days later, cultures from the joints showed a marked decrease in the 
number of organisms present. A third aspiration, ten days after admission, 
showed that the organism had completely disappeared. During this 
period, the clinical condition of the joint improved markedly. The 
effusion into the joint and the acute tenderness rapidly disappeared, but 
there still remained some periarticular infiltration and some limitation of 
motion. After receiving 5.33 grams a day for 24 days the patient deve- 
loped painful and frequent micturition which immediately disappeared, 
however, on withholding the drug. No albumin or red blood corpuscles 
were found in the urine and only a slight increase in epithelial cells was 
noted. 

Several cases of hematuria following the administration of hexame- 
thylenamin have been reported (12). In this series of cases, however, no 
such sympton was noted, but subsequently several cases have developed 
painful micturition. This symptom rapidly disappeared on withholding 
the drug. In no case was a gastro-intestinal disturbance set up, and even 
after 5.33 grams a day for 15 days, the appetite remained good, and the 
bowels regular. In the experimental work on dogs, the kymographic 
record showed no disturbance of the blood pressure, pulse or respiration 
after the intravenous injection of 2.0 to 3.0 grams. 

There has been much discussion as to whether hexamethylenamin is 
excreted as such, or as its decomposition products, formaldehyde and 
ammonia. The question is of considerable importance, because formal- 
dehyde is strongly antiseptic, while hexamethylenamin exercises a much 
weaker, although distinct antiseptic action. 

Hexamethylenamin yields formaldehyde so readily on treating it 
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with various substances that it may be said to respond to all the formal- 
dehyde tests with which we are acquainted. Its solutions however, give 
the test distinctly more slowly than formaldehyde itself. Hence it is 
impossible to apply formaldehyde tests in the presence of hexamethyle- 
namin. On the other hand hexamethylenamin may be tested for, even in 
the presence of formaldehyde, by the well known reaction with bromine 
water, i. e. tetrabromhexamethylenamin appears as a precipitate, even 
in a dilution of 1 : 50,000 according to our determination. From this it 
will be seen that it is easy to demonstrate the presence of hexame- 
thylenamin in a given excretion, but the bromine water test throws no 
light whatever on the presence of formaldehyde. 

Our attempts to take advantage of the great difference in the 
volatility of these substances has likewise proved futile. Hence we can 
only state that in case we get the bromine test for hexamethylenamin, 
a part of the drug appears undecomposed and must leave entirely open 
the question as to whether a part of it appears as its decomposition 
product. (*) 

We have already indicated that the formation of hexamethylenamin 
from formaldehyde and ammonia is a reversible process, the equilibrium 
point of which varies with the temperature and the reaction of the 
solution. It also seems quite logical to suppose that the equilibrium may 
vary with the organic constituents of the solution. Until quantitative 
methods are developed for the determination of formaldehyde and 
hexamethylenamin in the presence of one another, we cannot hope to 
obtain any satisfactory solution for this phase of the problem. Our 
bacteriological results would, however, rather lead us to surmise that at 
least a small part of the drug appears in the bile as formaldehyde. 

In this report we have contented ourselves with the chemical proof 
of the occurence of hexamethylenamin or formaldehyde in a given excre- 
tion; with the study of the therapeutic effects of the drug on those 
clinical conditions which the chemical work indicated might be succes- 
fully treated; and with the result of the treatment, as shown by bacte- 
riological examination. Before the therapeutic value of hexamethylenamin 
in infections of the gall-bladder can be definitely established, a larger 
number of cases will have to be observed. . 

The principal results of the work may be briefly summarized as 
follows : 

1. After its administration by mouth, hexamethylenamin appears in 


(*) Konter : Monatshfte f. prakt. Dermatologie, 1894, XXXVIII, N° 9. States that 
he has been able to demonstrate free formaldehyde in the blood of dogs treated with 
hexamethylenamin. We hope to test his method and present the results in a subsequent 
communication. 
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the bile and pancreatic juice of dogs. It finds its way into the bile both 
through the liver and through the wall of the gall-bladder. 

2. It has been demonstrated in the bile, cerebro-spinal fluid, 
synovial fluid, saliva, pleural effusion, and blood of man. 

3. When given in sufficiently large doses (5.0 grams per day) it 
appears in the bile in quantities which suffice to exercise a decided 
bactericidal action. | 

I am pleased to acknowledge my indebtedness to Dr Furp for 
assistance in the bacteriological part of the work; for the clinical mate- 
rial I am under obligations to Doctors HALsTED and KELLY, FINNEY, 
CusHING and Mı.LER. To Dr LOEVENHART I am especially indebted, 
since the vvork vvas carried öut entirely under his directions, and by his 
unfailing interest and actual help in carrying out the experiments the 
work was made possible. 
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\ Introduction ) 


La phtaléine du phénol, utilisée depuis longue date dans les labo. 
ratoires de chimie, est d’une acquisition toute nouvelle en thérapeutique. 
C'est un type extrêmement intéressant de purgatif synthétique, dont nous 
devons la connaissance au Dr ZocTÂN von VAmossy (2), de Budapest, qui 
fut amené à l'étudier à la suite des circonstances suivantes. 

En 1900, le gouvernement hongrois, voulant exercer un contròle sur 
l'origine de certains vins, essaya, sur le conseil du Professeur L. LIEBER- 
MANN, de les additionner d’une petite quantité de phénolphtaléine (1 gr. 
par hectolitre), substance qui, on le sait, donne une solution incolore en 
milieu acide et une coloration violette ou rouge fuchsine en milieu 
alcalin; les vins ainsi traités pouvaient donc facilement se reconnaitre par 


(1) Ce mémoire, augmenté de l'étude chimique de la disodoquinone phénolphta- 
léinique, a été déposé au bureau de l’Académie des Sciences au mois de décembre 1907. 
Présenté à la Faculte de médecine de Montpellier le 30 mai 1907, il n’avait été complété 
depuis que par quelques additions bibliographiques. — Communications préliminaires 
in C. R. Acad, Scex et Bull, de la Soc. de Thérap., février 1908. 

(2) Zocrax vox Vauossy : [st Phenolphtalein ein unschddliches Mittel zum kenntlich 
machen von Tresterweinen ? Chemiker-Zeitung, 1900, XXIV, No 64. — Egy üj hashajtés- 
qerròl (a purgorol). Az orvosi hetilap tudományos Közleményei-Különlenyomat. XLVI, 
Envfolyam 1902, 9-10. sz. (Budapest).— Ueber ein neues Abfuhrmittel (Purgen). Therapie 
der Gegenwart. Mai 1902. — Jet « Purgen » ein schädlicher Abführmittel? Erwiderung 
auf den Vortrag des Herrn geheimen Medizinalrates Dr Oskar Schwarz (d. Wochenschr., 
1903, N° 1). Münchener medizinischer Wochenschrift, 1903, N° 26. 
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simple alcalinisation. (Dans les vins rouges, il suffisait de précipiter 
d’abord la matiére colorante naturelle par le sous-acétate de plomb pour 
retrouver la phtaléine dans le filtratum.) Mais l’action physiologique de 
la phtaléine n'ayant pas été étudiée, LIEBERMANN demanda à ZOLTÁN VON 
Vämossy de rechercher si cette substance n'avait pas d'action nocive, et 
c'est ainsi que VäAmossy, arrivant à l’expérimenter sur lui-même, lui 
découvrit une action purgative intense. Ce n'est pas le public, comme le 
rapportent plusieurs auteurs, qui, à la suite de l’usage des vins traités, 
s’aperçut de cet effet spécial; ces vins en effet n’ont jamais été mis en 
circulation et même, aux doses ot la phtaléine s’y trouvait, n'auraient 
pas pu avoir d'action purgative. C’est donc bien à DE VAMossy que revient 
l'honneur de la découverte. Qu'il nous soit permis d’adresser ici a 
l’auteur l'expression de notre vive gratitude pour l’obligeance et l’ama- 
bilité avec lesquelles il nous a envoyé ses travaux. 

Depuis les communications de pe VAMossy, dont la première remonte 
à 1900, de nombreux médecins, en particulier en Autriche-Hongrie et en 
Allemagne, ont mis à profit l’action de la phtaléine. Celle-ci est, à l’heure 
actuelle, très utilisée même en France, mais peu d’auteurs cependant ont 
essayé d’en faire une étude méthodique et en particulier d’élucider en 
détail le mécanisme suivant lequel elle agit. 

Aux travaux de pE VAmossy ont fait suite ceux de J. WENHARDT (1), 
de UNTERBERG (2) (Budapest), de TuNnNICLIFFE (3) (Londres) en 1902, de 
R. WERNICKE (4) (Buenos-Ayres) en 1904, etc.; mais la plupart sont 
uniquement cliniques et laissent sans solution de nombreux points impor-* 
tants de la pharmacodynamie de la phénolphtaléine. 

Les recherches que j’ai entreprises sont destinées à préciser le mode 
d’action de cette substance, aprés en avoir étudié l'absorption, les trans- 
formations dans l'organisme, l'élimination et certains effets secondaires 
tels que les effets sur la circulation, la sécrétion urinaire et la nutrition 
elle-même. 

Au cours de ces études, j'ai été amené à examiner corrélativement 
l’action physiologique et thérapeutique d’un dérivé soluble de la phtaléine 
qui n'avait jusqu'ici jamais été isolé. Je lai désigné sous les termes 


(1) JoHAN WENHARDT : Ueber Purgen, ein neues Abführmittel. Die Heilkunde, 
6e Jahrg., Heft 5, Mai 1902. 

(2) UNTERBERG : Therapie der Gegenwart, mai 1902. 

(3) F. W. TunnicLIFFE : Synthetic purgatives : the purgative action of dihydro- 
xyphtalo-phenone (phenolphialein, purgen). The british medical Journal, 18 octobre 1902, 
n° 2181, 1224-1227. ) 

(4) RoBert WERNICKE : Purgen, in Ungarn unter dem Namen Purgo bekannt, 
neues synthetisches Purgativmittel (deutsche Uebersetzung). Revista del Centro estudiantes 
de medicina (Buenos-Ayres), juin 1904, n° 34. 
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chimiques de disodoquinone phénolphtaléinique ou act-phénolphtaléine disodique, 
en proposant, pour simplifier le langage habituel, la dénomination plus 
simple de sodophtalyl. Après l'avoir préparé à l’état solide et en avoir 
étudié en détail les diverses propriétés physiques et chimiques, j'ai 
constaté qu'il possédait un effet purgatif plus efficace encore que celui de 
la phtaléine et qu’il présentait sur celle-ci divers avantages. Le plan 
que j'ai suivi dans l’examen de ses propriétés physiologiques, est le même 
que celui que j'ai employé pour la phtaléine, aussi, pour la clarté de 
l'exposition, les décrirai-je parallèlement à celles de cette substance. 

Il ne sera point question dans le présent mémoire de l'étude 
chimique du sodophtalyl, mais uniquement de ce qui l’intéresse au point 
de vue physiologique et thérapeutique. Quelques notions récentes de 
chimie pharmacodynamique sur les noyaux organiques élémentaires 
doués d'action purgative seront seulement exposées au début. 

Les divisions de ce travail sont les suivantes : 


CHAPITRE I. — Aperçu de chimie pharmacodynamique sur les groupements ecco- 
proticophores. 

CHAPITRE II. — Recherche d'une action toxique de la phénolphtaléine et du 
sodophtalyl chez l'animal et chez l’homme. 

CHAPITRE III. — Absorption, transformations dans l'organisme et elimination. 

CHAPITRE IV. — Action purgative. Mécanisme de cette action. 

CHAPITRE V. — Effets secondaires sur les diverses fonctions. 

CHAPITRE VI. — Utilisation thérapeutique. 


CHAPITRE I. 


Aperçu de chimie pharmacodynamique sur les groupements 
eccoproticophores. 


La phénolphtaléine n’est pas le seul purgatif synthétique que l’on 
connaisse. On sait que la plupart des purgatifs végétaux doivent leur 
action à des substances de la nature des glucosides et que ces glucosides 
spéciaux peuvent donner par décomposition des dérivés de Panthraqumone, 
corps doués eux-mêmes de propriétés purgatives. La rhubarbe, le séné, 
le cascara sagrada, l’aloes, etc. sont dans ce cas. L’anthraquinone s’y 
trouve ordinairement sous forme de dérivé méthoxylé (TscHircH, NAssE, 
EssLEMONT, Hans MEYER) (1). 


(1) Emodine (dans l'écorce de bourdaine) = trioxyméthylanthraquinone. — Acide 
Chrysophanique (rhubarbe) — dioxyméthylanthraquinone. — Franguline ou rham- 


j 
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L’acide chrysophanique, qui est le principe actif de la rhubarbe, 
a servi de modèle à ViETH (1) pour obtenir le premier purgatif, l’antàra- 
purpurine ou purgatine (2), dont les formules suivantes montrent les 
relations chimiques : 


CH CH CH 





CH CH CH 


Anthracéne. Anthraquinone. 


HC 


HOC 








CH co CH 

Acide chrysophanique Anthrapurpurine 
(Rhubarbe). (purgatine= diacétate d’anthrapurpurine). 
noxanthine (bourdaine) = émodine et rhamnose. — Chrysarobine = acide chryso- 


phanique. — Barbaloine (aloés des Barbades) = émodine par oxydation. 

TscHirscH : Versuch einer Theorie d. organ. Abfihrmittel, welche oxymethyl- 
anthrachinose enthalten. Schweizer Wochenschr, f. Chemie u. Pharmacie, 1898, n° 23. 

Tschirsch : Die oxymethylanthrachinose und ihre Bedeutung für einige organischen 
Abfürhmittel. Ber. deut. pharmaceut. Gesellsch. VIII, 1898, fasc. 5. 

Nasse : Beiträge zur Physiol. d. Darmbewegung. Leipzig, Engelmann, 1866. 

ESsSsLEMONT : Bettrdge zur pharmakol, VVirkung der Abführmittel der Aloederivat- 
gruppe. Schmiedeberg’s Archiv. 43, 274, 1900. 

Hans Mever : Ueber Aloe. Schmiedeberg’s Archiv. 27, 186, 1891. 

(1) Vierx : Ueber ein synthet. gewonnenes Abführmittel. Münchner med. Wochen- 
schrift 1901, n® 30, p. 1381. 

(2) L’anthrapurpurine agit a la dose de ı a 2 grammes. Elle s’accompagne souvent 
de coliques. 
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On pensa alors que les diverses oxyméthylanthraquinones et l’anthra- 
purpurine de VIETH pouvaient être regardées comme les représentants 
d’un groupe unique, celui des purgatifs anthracéniques (1), et dont le noyau 
d’anthraquinone apparut comme étant le substratum chimique de leur 
action purgative, comme étant un noyau eccoproticophore. | 

Comme la phtaléine purgeait, et qu’on sait d’autre part qu’elle 
possède la propriété de se transformer sous l'influence de certaines 
réactions en dérivés anthracéniques (2), on voulut trouver dans ce rappro- 
chement une explication chimique de son action pharmacodynamique (3). 

Mais il revient à BRISSEMORET (4) le mérite d’avoir démontré que les 
purgatifs anthracéniques ne sont, en chimie pharmacodynamique, que 
des éléments individuels de la famille des corps à fonction cétone 
quinonique, et que c'est à ce groupement fonctionnel cétone quinonique 
qu'est liée la propriété eccoproticophore, ce groupement pouvant être fixé 
indifféremment sur un noyau de benzine, de naphtaline ou d’anthracène : 
c'est ainsi qu’il montra que la benzoquinone 


CO 


HC CH 


HC CH 


60 


(1) Voir R. Magnus : Pharmakologie der Magen- und Darmbewegungen. Ergebnisse 
der Physiologie. II Abteilung (Biophysik), 1903. (Gruppe der Anthracen-Derivate, 
p- 663-665). Bergmann, Wiesbaden. 

(2) L’hydrogène naissant réduit la phtaléine (a) en phtaline (5) et cette dernière, 
déshydratée par SO*H?. donne de la phtalidine (c), qui est un dérivé anthracénique : 

C‘H4,0H 


: | 
С2Н2ОН C*H*.0H C 


CHi. OH CH «< 
C‘H: IN — cn’ ດ — 07 


NZ N co:H 
C C.OH 
b (a) (5) (c) 


(3) Les auteurs s'accordent à ramener l’action purgative des dérivés anthracéniques 
a une excitation du péristaltisme intestinal (Thiry, Brieger, Flemming, etc.). Nous verrons 
que pour la phénolphialéine et le sodophtalyl au contraire il s'agit nettement d’un méca- 
nisme excito-sécrétoire. 

(4) Brissexoret : Contribution à l'étude des purgatifs organiques. Paris, janv. 1903. 
— Le groupement fonctionnel eccoproticophore de quelques purgatifs organiques, C.R. 
Soc. Biol., 1o janvier 1903. — Sur les fonctions chimiques entéréthistiques. Ibid. 
31 mars 1906. — Sur les fonctions chimiques purgatives. Ibid., 30 rov. 1906. — Sur les 
imines quinoniques. Ibid., 20 avril 1907. 
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et la naphtaquinone 
CH 60 


HC CH 
HC CH 
CH CO 


étaient eccoproticophores tout comme l’anthraquinone, ainsi que beaucoup 
de dérivés de ces diverses quinones (l’acide embelianique et le péreson qui 
renferment un nöyau de benzoquinone, la naphtazavine qui est une 
dioxynaphtoquinone). 
Entre autres faits intéressants, il fut amené a constater d’autre part 
que l’aurine 
CH! — OH 


= С9Н4 — 
O= CH = CE Cou ОН 


et son homologue supérieur l'acide rosolique 


O:=—C*H* —C NC 
"ops OH, 
possédant tous deux une constitution guinonoïdique, purgeaient en excitant 
la sécrétion des glandes intestinales. 

La fonction célone, soit à l’état de quinone proprement dite (juglon. 
naphtazarine), soit à l’état de quinonoïde (aurine) est donc bien un symbole 
chimique nettement en relation avec l’action pharmacodynamique ecco- 
proticophore. 

Ce n’est d’ailleurs pas le seul, et l'analogie frappante des propriétés 
chimiques (oxydantes réductrices (1)) des cétones quinoniques et des 
imines quinoniques a conduit BRISSEMORET à reconnaître aussi une 
valeur eccoproticophore au groupement fonctionnel imine quinonique (2). 


(1) Les imines quinoniques se réduisent facilement et donnent un leuco-dérivé 
instable qui, au contact de l'oxygène et en milieu alcalin, se réoxyde rapidement et 
regenere l'imine primitive : 

3 CH5 | CH5 
O —C6H“ — Az — CHF — AZ us -- H? — HO — C6H“ — AzH — C5H5 AZ 3 
CH5 CH? 
cH3s + CH: 

(2) A part la fonction cétone (quinonique ou quinonoidique) et la fonction imine 
quinonique, Brissemoret décrit encore accessoirement comme « fonctions chimiques pur- 
gatives » : 1° la fonction alcool, à condition qu'elle soit accumulée plusieurs fois dans la 
méme molécule (glycérine, mannite); 2° la fonction acide dans la série acyclique, mais 
surtout lorsqu'elle est associée à la fonction alcool (acide ricinoléique, acide jalapi- 
nolique). 


HO — C68 H! — AzH — CI Hi Az O=H?0 + 0-—-C6 H5—Az — C6H“—Az-ı 
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La résorufine, par exemple, qui posséde une fonction imine quinonique, 
о—сәнз 2 42- сенз – Он, 
x 


purge aussi en excitant les sécrétions intestinales; il en est de mème 
encore du chlorure de dimethylparaammoniumphene 6 oxynaphtoxazine, 
qui est une imine quinonique, 

CH 
CH3-— Az — C6H5 — Az — C10H5—0H. 
Cl 


O 


Au cours de l’étude de ces divers faits, BRISSEMORET en vint alors a 
rapprocher logiquement les effets purgatifs de ces substances de ceux 
obtenus, chez l’homme, avec la phtaléine, dont les sels, comme on peut 
le reconnaître en passant en revue les divers travaux faits sur leur consti- 
tution, paraissent bien avoir aussi une formule quinonoïdique bien mise 
en parallèle par FRIEDLANDER avec celle de l’aurine. 

Rien de plus logique dès lors que de faire rentrer la phenolphtaleine et 
le sodophtatyl dans le gronpe des purgatifs célones-quinonoïdiques, au même titre 
que les aurines. 


CHAPITRE II. 


Recherche d’une action toxique de la phénolphtaléine et du 
sodophtalyl chez l’animal et chez l’homme. 


Il faut, pour mettre en évidence une action toxique de la fhénolphta- 
léine et du sodophtalyl, avoir recours à des doses extrêmement élevées. 


La phénolphialéine chez l’antmal, — ZoLTAN DE VAMossy a pu admi- 
nistrer 4 des animaux de fortes doses de phénolphtaléine en nature, soit 
par la voie intra-veineuse, soit par la voie gastrique sans produire de 
troubles graves. La phtaléine étant presque insoluble dans l’eau, il l’a 
injectée en solution alcoolique dans la veine marginale de l'oreille à des 
lapins du poids de 700 gr. à 900 gr. 

Les doses étaient de 0,07 gr. a 0,03 gr. en solution dans 1 c.c. d’alcool. 
Dans deux cas seulement l’injection fut mortelle, probablement à la suite 
d’embolies provoquées par la précipitation de la phtaléine de sa solution 
alcoolique dans le sang. Afin d’éviter l’action possible de l’alcool, il a 
injecté aussi cette substance dans l'estomac en émulsion aqueuse avec de 
la gomme arabique aux doses de 1 à 2 grammes à des lapins de 950 à 
980 gr. sans observer le moindre symptôme morbide. Un chien de 
4 kilogr. put de même en recevoir 5 grammes sans rien manifester de 


spécial. 
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L’auteur a pu en outre faire ingérer 4 des lapins des doses quoti- 
diennes de phtaléine pendant des périodes d’un à deux mois sans 
constater d”effet toxique qui lui soit imputable. 

Le tableau qu’il donne est caractéristique à ce point de vue. 












Polds de Panimal Poids 
Doses Durée 1 ———— Aug. un mois 
. après 
’ . 
journalières. de l’exp. ໄສວ le dernier de poids. cessation 
Jour. de l’exp. 













0,03 gr. dî 1 c.c. alcool | 57 jours. 1570 

Lapin 2. 0,10 gr. ds emulsion aq.l 6o ә 1370 

Lapin 3. o,zo gr. d" emulsion aq.) 38 ә 1960 
La phénolphtaléine chez l'homme. — Après s'être convaincu de l'inno- 


cuite de la phénolphtaléine chez Panimal, pe VAMtossy Pessaya sur 
lui-même et sur un de ses amis aux doses respectives de 1 gr. 5 et 1 gr. 
Le seul effet qu'ils constatèrent fut un effet purgatif extraordinairement 
intense, sans coliques ni ténesme. 

L’auteur conclut que l’addition de phtaléine au vin dans les propor- 
tions indiquées par LIEBERMANN, de 1 gr. par hectolitre, ne peut avoir 
aucune action toxique ni méme étre une dose purgative, un litre de vin 
ne contenant ainsi qu’un centigramme de phtaléine. Il a pu avec ses 
collégues absorber sans inconvénieut pendant un mois des doses 
quotidiennes de 0,10 gr. : les premiers jours, les selles furent seulement 
très molles, puis régulières. 

Il serait certainement très difficile d’obtenir chez l'homme l’empoi- 
sonnement par la phénolphtaléine : pe VAMossy rapporte plusieurs cas où 
de tous jeunes enfants mal surveillés avalèrent jusqu’à 0,50 gr. sans 
présenter d'autre symptôme qu’une forte diarrhée. WENHARDT cite le cas 
d’un enfant de deux ans et demi qui prit ainsi en une fois 0,70 gr. de 
phtaléine sous forme de bonbons. 

Ces résultats ne sont point étonnants si Pon a?oute que la phenolphta- 
léine, comme nous le verrons en détail, n'est que très difficilement 
absorbée et en minime quantité dans le tube digestif et qu’on la retrouve 
en grande partie dans les selles : l’alcalinisation de celles-ci donne la 
coloration caractéristique. | 


Expériences personnelles. — Phénolphtaléine et sodophtalyl chez l'animal 
et ches l'homme. — Toxicité par diverses voies. — Administration prolongée. — 
Les expériences de toxicité auxquelles je me suis livré confirment 
pleinement celles de ZoLTÁN DE VAMossy. J'ai administré la phtaléine à 
des chiens, à des lapins et à des cobayes par les voies gastrique, sous- 


DEUX PURGATIFS SYNTHETIQUES 335 


cutanée ou intra-veineuse, soit en solution alcoolique à 2 ou 5°/,, soit en 
solution alcaline, soit en nature en suspension dans un liquide aqueux 
(dans le cas de la voie stomacale). En donnant aux animaux soit des doses 
uniques, soit des doses répétées pendant un temps plus ou moins long, 
je n’ai pu mettre en évidence d’action toxique qu’avec des quantités de 
produit extrémement élevées, tout a fait hors de proportions avec les 
limites des doses actives thérapeutiquement. 

Des chiens de poids variant de 8 à 15 kilogrammes ont en une seule 
fois reçu par la voie gastrique de 10 à 25 grammes de phénolphtaléine en 
suspension dans de l’eau ou dans une solution de gomme, des lapins du 
poids de 2 à 3,500 kgr. ont reçu dans les mêmes conditions des doses de 
2 à 8 grammes sans autre manifestation qu’une diarrhée plus ou moins 
accentuée, quoique très inconstante. 

La même innocuité s’est montrée à la suite de l'administration aux 
mêmes animaux de doses quotidiennes de 0,25 gr. a 0,50 gr. pendant 
un mois. 

De méme l’injection sous-cutanée d’une solution alcoolique de phé- 
nolphtaléine est bien supportée par les animaux aux doses de 0,50 gr. à 
1 gramme par kilogramme. 

Quant à l’administration aux animaux de la phtaléine en solution 
alcaline, elle se confond avec l’étude de la toxicité de son chromosel. 

La solution de sodophtalyl peut être injectée dans l’estomac, sous la 
peau ou dans les veines sans produire aucun trouble aux doses de 
2 grammes par kilogramme pour la voie gastrique et de 0,50 gr. à 
1 gramme pour la voie intra-veineuse. Les solutions employées dans le cas 
d'injection intra-veineuse étaient de 1 à 3 vo, faites dans l’eau salée de 
5 à 7 °/00. 

Si l’on injecte rapidement des doses massives dans le torrent circu- 
latoire, les animaux présentent d'abord une certaine agitation, puis un 
ralentissement marqué de la respiration et du cœur et finalement une 
forte dyspnée, des contractions cardiaques extrêmement ralenties, quel- 
ques convulsions et meurent. A l’autopsie, pas de lésions spécifiques, 
congestion banale des organes. 

De même que pour la phénolphtaléine en nature, on peut donner aux 
animaux ou à l’homme des doses répétées de sodophtalyl sans provoquer 
la moindre intoxication. 

Chez l’homme, l’ingestion de doses allant jusqu’à 1 gramme n’a eu 
d'autre effet que de provoquer une forte diarrhée. L’injection sous-cutanée 
de 0,50 gr. a été parfaitement bien supportée; la diarrhée qu’elle provoque 
peut s'obtenir déjà, comme nous le verrons, avec des doses bien infé- 
rieures. | 

Malgré sa solubilité, ce sel et donc très peu toxique. Cette faible 


336 M. C. FLEIG 


toxicité est en rapport avec son élimination facile et rapide. Nous verrons 
plus loin en effet qu’a la suite de son injection dans les veines, on retrouve 
la phtaléine au bout de quelques minutes dans l’urine. 

On ne comprend guére dés lors que certains auteurs aient pu s’élever 
contre l'utilisation clinique de la phénolphtaléine. Les objections qui ont 
été faites à l'emploi de cette substance par ScHWwaARTz (1) sont sans fonde- 
ment aucun, ainsi que l’a montré DE VAmossy dans une réponse à un 
article de l’auteur. 

Si la phtaléine et son sel soluble, malgré leurs noyaux phénoliques, 
ne sont pas toxiques, c’est qu’ils ne sont pas décomposés dans l’organisme 
et que ces noyaux ne circulent pas à l’état libre. 

Nous nous occuperons de la démonstration de ce fait dans le chapitre 
qui suit. 


CHAPITRE III. 


Absorption, transformations dans l'organisme et élimination 
de la phénolphtaléine et du sodophtalyl. 


Résumé des recherches des divers auteurs sur l'absorption et l'élimination 
de la phénolphtaléine — Elimination par les fèces et par l'urine. — La phé- 
nolphtaléine est, nous l’avons dit, extrêmement peu soluble dans l’eau; 
d'autre part son sel soluble nécessite, pour prendre naissance, la 
présence d’alcalis libres ou tout au moins de carbonates neutres, les 
bicarbonates ne donnant aucune réaction de solubilisation avec la phta- 
léine. On comprend donc que, si une action spéciale n'intervient pas 
pour la solubiliser ou la décomposer dans le tube digestif, elle ne soit 
pas absorbée, puisque les réactions du contenu stomacal et du contenu 
du gros intestin sont acides et que le milieu de intestin grêle n’a qu’une 
alcalinité faible, due d’ailleurs surtout aux bicarbonates. 

C’est effectivement ce qu’a constaté ZoLTAN DE VAmossy : il a vu que 
la plus grande partie de la phtaléine ‘ingérée passait en nature dans les 
feces, la proportion retrouvée par l’auteur chez l’animal est de 85,17 °/ 
de la quantité ingérée, chiffre plutôt faible si on songe à l'impossibilité 
d'éviter les pertes. D’après ce que nous venons de dire du mode de 
solubilisation de la phtaléine, on doit admettre que sa présence dans les 
selles représente bien le résultat du manque d'absorption et ne peut pas 
s’interpréter comme conséquence d’une excrétion de la substance primi- 
tivement absorbée. 

Ce qui montre bien que la phénolphtaléine n’est absorbée par le 


(1) Osxar Schwarz : D. Wochenschrift, 1903, N° 1. 
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tube digestif que dans des limites extrêmement faibles, c’est l'impossibilité 
qu’on a le plus souvent à la déceler dans l'urine, soit en nature, soit sous 
forme d’un produit de décomposition. DE VäAMossy, qui a étudié cette 
question, donne cependant peu de détails à ce sujet dans ses publications. 
11 dit qu’à la suite de l'emploi de doses de phtaléine extraordinairement élevées 
une minime quantité seulement peut être absorbée et qu’une toute petite 
partie de la phtaléine peut passer dans l'urine sans avoir subi de modifi- 
cation : on la décèle alors par simple alcalinisation de l’urine, qui prend 
une teinte rose. | 


Sulfates neutres et sulfates conjugués dans l'urine des animaux soumis 
à ia phtaléine. — D'autre part à la suite de déterminations de sulfates 
dans l'urine des chiens soumis à de fortes doses de phénolphtaléine, 
il conclut que chez ces animaux les sulfates neutres n'arrivent pas à 
disparaître de l’urine et que les rapports entre les sulfates neutres et les 
dérivés sulfo-conjugués ne s'abaissent indépendamment de la grandeur 
de la dose que de 3-5 à 1, 1-1,76; d’après lui, s’il y a une scission de la 
molécule de phénolphtaléige dans l'organisme. elle ne peut ainsi exister 
que dans de très faibles limites. (1) 

Quelle que soit l'interprétation de l’auteur, on peut déduire de ses 
données que sous l'influence de fortes doses de phénolphtaléine tl y aurait aug- 
mentation des dérivés sulfo-conjugués de l'urine. 

UNTERBERG aurait réussi, dans la plupart des cas, à retrouver la 
phénolphtaléine dans. l’urine par addition d’un alcali; d’après lui, la 
phtaléine apparaitrait dans l’urine ordinairement déjà au moment des 
premières évacuations où un peu avant et le maximum d'intensité de son 
élimination aurait lieu de 6 à 8 h. après l’ingestion. 

TUNNICLIFFE a recherché si chez l’homme l'administration de phe- 
nolphtaléine amenait une augmentation des sulfates conjugués de l'urine. 
Les expériences ont porté sur lui-même et sur deux malades d’hôpital; 
le régime n’avait qu’une constance approximative. Dans ces conditions 





(1) Les détails des recherches de l’auteur sur cette question des sulfates étant 
publiés dans un mémoire écrit en hongrois qu’il ne m'a pas été possible de me faire 
traduire jusqu'ici, je crois bon de rapporter textuellement tout ce qu'il en dit dans une 
communication en allemand : « Dasselbe wurde auch bestatigt durch Sulfatbestimmungen 
bei sich in Sulfatgleichgewicht befindenden Hunden. Der eine bekam taglich 5 gramm, 
spater 10 gramm Phenolphtalein, der andere taglich 1 gramm; bei keinem gelang es 
aber, die normalen Sulfate zum Verschwinden zu bringen, und die Verhaltnisse zwischen 
A und B-Sulfaten sanken unabhängig von der grösse der Dosis von 3-5 nur auf 1,1-1,76 
herunter. Wenn also überhaupt Abspaltung von Phenolmolekülen stattfindet, so kann 
dies nur sehr gering sein und ist weit davon entfernt, irgend einmal eine Karbolver- 
giftung verursachen zu können. » (ZoLTan von Vauossy : /st « Purgen » ein schädlicher 
Abführmittel. Münchener medizinischer Wochenschrift, 1903, N° 26). 
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il n’a constaté aucune augmentation. Ses résultats, comme il le reconnait 
lui-même, ne sont cependant pas à l’abri de toute critique, le régime 
n'ayant pas été absolument constant pendant toute la durée des obser- 
vations et l'effet purgatif lui-même diminuant invariablement les composés 
sulfo-conjugués de l'urine. 


Conclusions des auteurs. — En somme, les conclusions des auteurs 
qui ont étudié l’absorption et l'élimination de la phénolphtaléine peuvent 
se résumer comme il suit : 10° chez l’homme, la phénolphtaléine introduite 
dans le tube digestif aux doses thérapeutiques n'est absorbée que pour 
une part minime, puisqu'on ne la retrouve que de façon très inconstante 
dans l’urine, soit en nature (1), soit sous forme de produits de décom- 
position sulfo-conjugués; 2° chez l'animal, à la suite de l’ingestion de doses 
très fortes, une minime quantité seulement peut être absorbée : on 
retrouve alors dans l’urine une très petite quantité de phtaléine en nature 
et on constate une certaine augmentation des dérivés sulfo-conjugués. — 
Dans les deux cas la plus grande partie de la phtaléine est rejetée dans 
les fèces. | ə | 


Recherches personnelles. — T’ai fait des recherches de même ordre chez 
l'homme et chez l'animal en variant de diverses façons les conditions 
d'expérience, en particulier en recherchant l'influence des doses et des 
différentes voies d’administration. 


Elimination ches l’homme de la phtalèine ingérée. — Chez l'homme, à 
la suite de l’ingestion par la voie stomacale de doses de phtaléine allant 
jusqu’à 0,50 gr. je n'ai presque jamais constaté la présence nette de cette 
substance dans l'urine par alcalinisation; dans quelques cas seulement 
l'addition d’une petite quantité de soude à l’urine donnait une ébauche 
de coloration rose, douteuse même tant elle était faible. Si l’urine était 
de couleur trop foncée on la décolorait préalablement au noir animal 
pour permettre à la réaction colorante de se montrer plus facilement. 

Pour ces doses, données par la voie gastrique, je n'ai jamais observé 
d'augmentation des dérivés sulfo-conjugués de l’urine, chez des indi- 
vidus soumis à un régime constant; dans deux cas même j'ai observé une 
diminution nette de 0,325 à 0,250 et de 0,292 à 0,201 (chiffres moyens 
des 24 heures dans deux périodes de trois jours). 





(1) Dans un travail dont nous ne venons d’avoir connaissance qu’aprés la rédaction 
de notre mémoire, Tumminia Pietro indique aussi que la coloration rose de l’urine chez 
l'homme, après ingestion de phénolphtaléine, est très inconstante. Contributo allo studio 
farmacologico della fenolftaleina. Nota preventiva. Gazetta degli ospedali e delle cliniche, 


11 août 1907, 995-996). 
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Elimination chez Vhomme de la phtaléine injectee. — Chez l’homme encore, 
dans un cas unique d’injection sous-cutanée de 0,30 gr. de phtaléine 
(précipités d’une solution alcoolique dans de l’eau salée), j'ai pu au 
contraire déceler la phénolphtaléine dans l’urine par simple addition de 
soude et cette élimination par l’urine a duré pendant deux jours. Le 
dosage des sulfates conjugués fait le lendemain de l'injection a donné 
le chiffre de 0,411 gr. et le surlendemain celui de 0,38 : ces deux chiffres 
sont assez élevés, les variations normales étant généralement comprises 
entre 0,25 gr. et 0,35 (par 24 heures). Malheureusement le dosage 
avant l'injection n'avait pas été fait, ce qui diminue la rigueur des 
conclusions possibles. Cependant 6 jours après, l'individu étant soumis 
à un régime à peu près identique à celui des jours qui avaient fourni les 
précédentes urines, un nouveau dosage donna un chiffre nettement plus 
bas, 0,295. 


Élimination de la phtaléine chez l'animal. — Chez les animaux il est 
plus facile d'étudier l'influence des doses et des diverses voies de 
pénétration. 

Chez le lapin et chez le chien, l’injection dans l’estomac de petites 
quantités de phénolphtaléine (0,01 gr. à 0,05 par kilogramme d”animal) 
n’est suivie d’aucune élimination en nature dans l'urine ni d'aucune 
modification des sulfates conjugués. Au contraire, à la suite de l’ingestion 
de fortes doses, l’urine peut donner une faible réaction rose par addition 
d’alcali et le taux des dérivés sulfo-conjugués peut s’y élever, ainsi que 
l'avait constaté DE VAmossy. (Le chien seul, en raison du volume d’urine 
qu'il peut fournir, nous a servi pour les recherches sur les sulfates 
conjugués.) 

Ces divers résultats deviennent beaucoup plus nets si, au lieu de 
donner la phtaléine aux animaux par la voie stomacale, on l’injecte sous 
la peau ou dans les veines, soit en solution alcoolique, soit 4 un état de 
division extrême dans une solution d’eau salée où l’on a précipité une 
solution alcoolique. 


Eliminationlches l'animal du sodophtalyl ingéré. — L'emploi du sodophtalyl 
est bien plus approprié que celui de la phtaléine elle-même pour montrer 
l'élimination de cette substance et ses transformations possibles dans 
l'organisme. L'urine des animaux qui ont ingéré une dose moyenne de 
sodophtalyl donne de façon très intense la réaction de la phtaléine, 
tandis que l'urine des animaux qui ont été soumis même à des doses 
très élevées de phénolphtaléine en nature ne donne qu’une faible réaction. 
L'augmentation des sulfates conjugués y est de plus beaucoup plus mani- 
feste que dans cette dernière. 
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Expérience. — Trois lapins de 2,800 kgr., 2,870 kgr. et 3,250 kgr. recoivent 
dans l'estomac au moyen d’une sonde cesophagienne chacun r gramme de 
sodophtalyl en solution a 3 °/,. On les met chacun dans une cage pour recueillir 
les urines. 

10 heures après on examine les urines des bocaux et on y obtient par 
addition de soude une forte réaction colorée. L'urine retirée alors de la vessie par 
cathétérisme donne une réaction aussi intense. 

Huit jours plus tard, les mêmes animaux, qui n’ont subi que des variations 
de poids insignifiantes, reçoivent respectivement par la même voie, 3 gr., 
4 gr. et 6 grammes de phénolphtaléine en suspension dans un peu d'eau 
additionnée de gomme arabique. 10 heures plus tard, les urines recueillies 
et traitées comme précédemment ne donnent qu'une tres faible coloration rose. 
Cette même réaction se maintient pendant les 4 jours suivants, tandis que 
dans le cas précédent la réaction colorée avait disparu à la fin du deuxième 
jour après l'injection. 

À remarquer que dans le cas de la phtaléine, les lapins n’ont eu que peu 
de diarrhée et dans le cas du sodophtalyl une diarrhée très accentuée. 


L'expérience que nous venons de citer, et qui n’est qu’un type entre 
de nombreuses autres, montre nettement que l'absorption est beaucoup 
plus forte et plus rapide dans le cas du sodophtalyl que dans le cas de la 
phtaléine et que l'élimination se fait aussi beaucoup plus vite. (Remar- 
quons accessoirement ici, que l’action purgative est aussi bien plus 
marquée.) F | 

Élimination, chez l'animal, du sodophtalyl injecté. — Des conclusions 
de même nature s'imposent — et les différences ne font que s’exagérer 
— lorsqu'on compare les phénomènes d'élimination consécutifs aux injec- 
tions sous-cutanées ou intra-veineuses de la phtaléine et de son sel. 

Chez le lapin ou chez le chien, 10 à 15 minutes après l'injection sous- 
cutanée de 0,10 gr. à 0,20 gr. de sodophtalyl par kilogramme, l'élimination 
commence à se faire dans l'urine : l'urine est incolore, mais l’addition de 
soude y développe la réaction caractéristique. 

Cette réaction va en augmentant d'intensité pendant les premières 
heures, puis décroît progressivement pour cesser au bout de deux ou trois 
jours. A la suite de l'injection 1#fra-veineuse des mêmes doses, la réaction 
apparaît déjà au bout de cinq minutes et même assez souvent plus tôt. 

Enfin les injections intra-veineuses ou sous-cutanées du chromosel 
sont toujours suivies d’une augmentation des sulfates conjugués de 


l'urine. . 


Elimination, ches Гһотте, du sodophtalyl ingéré et injecté. — Chez 
homme l’ingestion de 0,20 gr. à 0,40 gr. de sodophtalyl ne donne que 
rarement la réaction de la phtaléine dans l’urine. Les variations des dérivés 
sulfo-conjugués sont peu nettes dans ce cas, cependant ces éléments 
paraissent plutòt augmentés. 
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L’injection sous-cutanée, que nous avons faite chez divers malades 
ou individus normaux, à la dose de 0,15 gr. à 0,30 gr. en solution à 3°, 
dans du sérum physiologique, amène une élimination rapide : 20 minutes 
aprés l'injection, la phtaléine se retrouve dans l'urine, la réaction colorée est 
assez intense pendant les premières heures et diminue ensuite peu à peu 
d'intensité; elle disparaît au bout de 12 à 18 heures, suivant la dose 
injectée. C’est enfin par la méthode de l'injection sous-cutanée qu’on peut 
mettre bien en évidence chez l’homme l'augmentation des dérivés sulfo- 
conjugués. 


Élimination par les fèces. — Dans tous les cas examinés ci-dessus, on 
retrouve la phtaléine dans les matières, même dans le cas d’injections 
sous-cutanées ou intraveineuses de phtaléine ou de sodophtalyl. Elle 
est cependant surtout abondante quand elle a été introduite par l'estomac. 


Conclusions. — Des diverses recherches que nous venons de résumer, 
nous pouvons conclure que, soit chez l'animal, soit chez l’homme, 1° la 
phénolphtaléine, si elle est ingérée en assez grande quantité, est pour une 
minime part absorbée et s'élimine par l'urine en provoquant le plus souvent 
une augmentation du taux des sulfates conjugués; la plus grande partie 
est simplément rejetée avec les matières fécales; si elle est injectée sous 
la peau ou dans le sang, son élimination par l'urine est beaucoup plus 
active, et plus élevée aussi l’augmentation des sulfates conjugués; 2° le 
sodophtalyl, ingéré ou injecté, est absorbé dans de plus grandes propor- 
tions et éliminé plus rapidement que la phtaléine et provoque plus facile- 
ment l’augmentation des dérivés sulfo-conjugués. 

L'élimination facile et rapide du sodophtalyl injecté sous la peau et 
sa non-toxicité nous ont amené à utiliser ce composé pour l’étude de la 
perméabilité rénale. Nous donnerons ultérieuremen] le compte-rendu 
de ce genre de recherches. 


Elimination de la phtaléine et du sodophtalyl par diverses sécrétions autres 
que l'urine. — Ce n’est pas seulement par l'urine que peuvent s’éliminer 
la phénolphtaléine et son dérivé soluble à la suite de leur injection sous 
la peau ou dans le torrent circulatoire. En injectant la phtaléine et surtout 
le sodophtalyl sous la peau ou dans les veines chez des animaux préalable- 
ment fistulisés, j’ai pu retrouver la réaction de la phtaléine dans les divers 
sucs écoulés des fistules : la salive, le suc intestinal, les larmes même des 
animaux ainsi traités ont donné plus ou moins rapidement après l’injec- 
tion: intra-veineuse une coloration rose par addition d’alcali. Au bout 
d'un quart d’heure à une demi heure après l’injection, ces diverses sécré- 
tions commencent a donner une réaction positive. 


Expérience. — Chien 16,500 kgr. chloralosé à 0,08 gr. par kilogramme. 
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Fistule du canal de Warthon, du canal de Wirsung et du cholédoque après 
ligature du cystique. On isole en outre une anse jéjunale pour recueillir le suc 
intestinal (ligature à un bout, canule fixée à l'autre bout). 

A 4h. 5', on injecte dans un veine í gramme de sodophtalyl en solution 
à 3°/o dans de l’eau salée. La sécrétion de la bile et celle du suc pancréatique 
s'accélèrent un peu. 

Pour obtenir une quantité notable des divers sucs, on fait quelques injec- 
tions de sécrétine et on excite la corde du tympan. Toutes les sécrétions 
s'accélèrent nettement. . 

A 4h. 30, on alcalinise chaque échantillon de suc; la salive donne une 
coloration rose assez intense, le suc pancréatique une faible coloration rose, la 
bile une trés forte coloration rouge, le suc intestinal une coloration de moyenne 
intensite. 

L’animal sacrifié, on recherche la réaction de la phtaléine dans le contenu 
stomacal et au contact de la muqueuse gastrique : elle est négative. 


Expérience. — Lapin 4 kilogrammes. Sous quelques inhalations de chloro- 
forme on fait une fistule du cholédoque et du canal de Wirsung et on isole 
une anse intestinale qu'on lave à l’eau salée. 

A 9 h. 45’, on injecte dans la veine de l'oreille 0,15 gr. de sodophtalyl en 
solution a 3 °/). 

10 minutes plus tard, on constate par addition de soude la présence de 
phtaléine dans le suc pancréatique, dans le suc intestinal et surtout dans la bile. 
Un peu de salive recueillie dans la bouche l'indique aussi très nettement. 

L'animal ayant donné quelques larmes peu de temps après l'injection, 
celles-ci se colorent très bien par addition de soude. 


Le dérivé soluble de la phénolphtaléine s’élimine ainsi avec une 
grande facilité par les divers émonctoires une fois que son absorption a 
pu se faire. Cette élimination active est en relation directe avec sa faible 


toxicité. 
Action solubilisante de l'urine et de la bile sur la phtaleine. — Formes 
d'élimination de la phitaléine dans ces liquides. — L’elimination est même 


si intense dans certains produits d’excrétion comme l’urine et la bile que 
la coloration rouge prise par ces liquides (filtrés et absolument limpides) 
est infiniment plus accentuée que celle d’une solution aqueuse saturée 
de phtaléine. Ce fait semble pouvoir s”interpreter assez simplement 
en invoquant un pouvoir dissolvant de l’urine et de la bile vis-à-vis de 
la phénolphtaléine. La phtaléine ne se trouvant pas dans ces liquides a 
l’état de chromosel de soude (puisque ces liquides ne présentent pas 
spontanément de coloration rose), pourrait en effet y être simplement 
dissoute à la faveur de principes spéciaux entrant dans leur constitution. 
Dans le but de vérifier cette hypothèse, j'ai fait les expériences suivantes. 

Des échantillons d’urine humaine ou animale (chien, lapin) sont mis 
en contact avec de la phénolphtaléine en poudre et les mélanges agités 
fréquemment, à la température de 40°, pendant des temps variant d'une 
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demi-heure a deux heures. Puis on filtre les mélanges et on recherche la 
réaction de la phtaléine dans les filtrats pour comparer son intensité avec 
celle du filtrat témoin dun mélange de phtaléine et d’eau distillée : la 
réaction est positive, mais n’est pas plus intense que dans le liquide 
témoin, c’est plutôt le contraire. 

On fait la même recherche, mais en opérant à la température du 
laboratoire et pendant des temps de contact de 8 à 10 heures : même 
résultat. 

Dans une troisième série d'expériences, au lieu de se servir de 
phtaléine en poudre, on part d’une solution alcoolique de phtaléine qu’on 
précipite d’une part dans les échantillons d'urine et d’autre part dans de 
l'eau distillée ou de l’eau salée témoin : la phtaléine se trouve ainsi a un 
état très divisé réalisant une excellente condition pour faciliter sa dissolu- 
tion. Les mélanges sont composés par exemple de 60 c.c. d'urine ou d’eau 
et de ro c.c. d’une solution alcoolique de phtaléine à 5c/,. On les met a 
étuve å 40° et, après les avoir agités souvent, on les filtre pour examiner 
la réaction de la phtaléine comme précédemment. Le filtratum des 
mélanges d’urine reste en général un peu trouble, opalescent, malgré 
plusieurs filtrations successives, mais ne contient cependant pas de 
particules solides en suspension. Or par addition de soude il donne une 
coloration bien plus accentuée que le filtratum témoin du mélange 
aqueux. Néanmoins cette coloration, quel qu’ait été le temps de contact 
avec la phtaléine, n’est jamais aussi intense que celle d’une urine (filtrée) 
provenant d’un animal qui a regu en injection intra-veineuse une propor- 
tion notable de sodophtalyl. m. 

Les mémes résultats s’obtiennent avec des mélanges de bile. 

Les conclusions qui découlent de ces expériences peuvent donc se 
résumer comme il suit. 

10 L’urine et la bile exercent une action solubilisante sur la phenolphtaleine 
très divisée. Cette action peut étre d’ailleurs une action de solubilisation 
vraie. sans modification chimique de la phtaléine, ou une action de 
transformation en un dérivé soluble qui donnerait naissance au chromosel 
par addition de soude. 

29 L'urine et la bile des animaux qui ont reçu des injections intra-veineuses 
de doses assez fortes de sodophtalyl contiendraient la phtaléine sous deux états 
possibles : a) ou partiellement en nature et partiellement sous la forme d'un ou 
de dérivés solubles incolores, mais donnant la réaction de la phtaléine par 
addition de soude ; b) ou totalement sous la forme de ces dérivés solubles. 


Nature des formes solubles d'élimination de la phtaléine dans l’urine ou la bile. 
— Ces dérivés pouvaient être par exemple des composés résultant de la 
combinaison de la phénolphtaléine avec certaines bases organiques (amine, 


bases créatiniques ou xanthiques) qui seraient mises en liberté par addition 
Arch. Int. 24 
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d'un alcali, ou plutôt un corps sulfo-conjugué résultant de la conjugaison 
de la molécule de phtaléine aux sulfates, une fhénolphtaléine-sulfate. Cette 
dernière hypothèse nous séduirait assez, étant donné ce que nous avons 
dit de l'augmentation des dérivés sulfo-conjugués après l’absorption de la 
phtaléine et de son dérivé soluble. Elle trouverait encore un argument en 
sa faveur dans le rapport direct qui existe dans l'urine entre l'intensité de 
la coloration par la soude et l’augmentation des dérivés sulfo-conjugués. 

Comme les composés phénoliques sont éliminés par l’urine non 
seulement a l’état de sulfo-conjugués, mais aussi — quoique pour une 
part plus faible — à l’état de conjugués avec l'acide glycuronique, nous 
avons pensé, DERRIEN et moi, à rechercher si une partie de la phénolphta- 
léine ne s’éliminerait pas à l’état de glycuro-conjugué. 

Chez le chien, des expériences préliminaires nous ont montré que 
cette forme de conjugaison n'intervient pas dans l'élimination de la 
phtaléine injectée à l'état de sodophtalyl sous la peau, et semble n’exister 
que pour une faible part dans l'élimination de la phtaléine ingérée (toujours 
au même état). Les différences observées entre les urines des chiens ayant 
absorbé la phtaléine et les urines des chiens auxquels nous avons injecté 
cette substance nous semblent devoir être mises sur le compte de Pinter- 
vention du foie dans le processus de glycuro-conjugaison (1). Nous nous 
proposons de continuer et compléter ces recherches et notamment de voir 
si, à la suite d’injections de sodophtalyl pratiquées directement dans la 
veine porte, le taux des composés glycuro-conjugués augmente dans l'urine 
notablement plus que dans le cas de la simple ingestion de ce produit. 
= La formule de la phenolphtaleine etant 


C‘H£ OH 
с 
CtH+OH 
cr ə , 
60 


et celle des phénylsulfates sol ys » le composé sulfo-conjugué pourrait 


par exemple repondre a Pune des formules suivantes : 


ÇsH4.OH СеН6 SO? 
sol CC cəh“ OH c< сән*Он 
Cen o süd = Фи 
CO CO 
(A) (B) 


(1) Cf. Emepen : Ueber die Bildung gepaarter glykuronsäure iu der Leber. Hof- 
meister’s Beiträge. 2, 501. 1902. 
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ou encore M 


6” 


; N CeH4 SÖ“ 
CfH+ O / 
M 


60 (ເ) 


C5 ela + 





Dans le premier cas (A), la coloration rouge obtenue par addition de 
soude serait due à la formation d’un sel alcalin sulfo-conjugué de la phta- 
léine, sel qui, par suite de la transformation tautomérique (quinonique) 
de la phtaléine, aurait pour formule : 


O Ҹа 


s. Сена 








Си 


Il est cependant peu vraisemblable que la sulfo-conjugaison porte 
sur le noyau aromatique qui ne posséde pas la fonction phénol (C*H‘<), 
alors que les deux autres noyaux aromatiques possédent cette fonction 
(C‘H*‘.OH—), intermédiaire nécessaire de la sulfo-conjugaison. La 
formule À est donc à rejeter. Dans le second cas (B et C), la coloration 
serait due au chromosel lui-même par suite de la séparation du radical 


CO Na 


SO‘ du reste de la molécule et de la transformation quinonique 


consécutive de la phtaléine. 

Si, comme nous l'avons fait, on adopte pour le composé sulfo- 
conjugué incolore la formule de la constitution lactonique, on suppose 
que la phénolphtaléine est conjuguée à l’état libre et non à l’état de sel. 
Mais on pourrait concevoir cependant que, dans le composé sulfo- 
conjugué incolore, la phtaléine se trouvât incluse déjà à l’état de sel et 
la formule de ce composé devrait dès lors être représentée comme étant 
de constitution quinonique : 


Ы 
CHR SO 
Ge 
x C8H* ==: O 


2” 
"< 
CO? Na 


Dans ce cas, la coloration rouge obtenue par addition de soude 


aménerait la scission de la molécule en SO d et en chromosel régénéré. 
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Dans le mode d’élimination par conjugaison que nous venons d’exa- 
miner, il n’a été question que de la formation possible de composés 
sulfo-conjugués proprement dits, c’est-à-dire d’aryl-sulfates, de formule 
Ar 
M 
demander si la phénolphtaléine ne pourrait pas se conjuguer au soufre 
pour aboutir à la formation soit de composés dits « su/fones », de forme 


R R 
NZ 


S , soit de composös dits c acfdes sulfoniques y ou « sulfonés » (ou 
AN | 
o O 


sulfureux), de forme so’<n. 


Bien que certains derives sulfonés de la phénolphtaléine aient été 
signalés et étudiés par certains auteurs, tel que IRA REMSEN (1) et MICHAETI. 
Druck SOHON (2), nous ne croyons pas pouvoir appliquer ces données a 
Pelimination de la phénolphtaléine et du sodophtalyl : on n’a jamais 
démontré, à notre connaissance, que l’organisme puisse faire des sulfones; 
le seul cas connu est celui de la taurine, qui est un acide sulfonique, et qui 
ne semble pas devoir être interprété physiologiquement comme une forme 
d’élimination par conjugaison. L’élimination par conjugaison au soufre 
n’a jamais été démontrée qu’à |’état de sulfates (SO‘<). 

La présence dans l’urine ou la bile d’une phénolphtaléine sulfo- 
conjuguée n’excluerait pas la possibilité de la présence simultanée de 
dérivés sulfo-conjugués sous forme de phenylsulfales proprement dits. 
Cependant ces derniers, s'ils existent, ne peuvent se trouver qu’en très 
petite quantité, étant donné le rapport que nous venons de signaler entre 
l'intensité de la réaction colorante de l'urine à la soude et l'augmentation 


епегаје 50* Pour étre complet cependant, nous devons nous 
8 p 


des dérivés sulfo-conjugués. Leur présence est d’ailleurs peu vraisem- 
blable étant donné, comme nous allons le voir, la stabilité dans Porganisme 
de la phénolphtaléine et du sodophtalyl. 


Absence de dédoublement de la phénolphtaleine et du sodophtalyl dans lorga- 
nisme. — La phénolphtaléine et son dérivé sont en effet des composés très 
stables, dont la molécule ne doit pas se scinder dans l’organisme en ses 
composants, phénol et acide phtalique. Nous avons recherché si divers 
organes ou liquides organiques, tels que le foie, le rein, la muqueuse 
intestinale, le sang, et méme les microbes et les sucs du contenu 
intestinal pouvaient opérer cette décomposition. Les expériences sur les 
tissus ont été faites avec le produit de broyage de ces tissus (au broyeur 
Borrel) émulsionné dans du sérum physiologique et additionné de 


(1) Ira Remsen: Amer. chem. Journ., VI, 0. 180. 
(2) Micnarz Deucx Sono : Amer, chem. Journ., XX, p. 257-278; 8-5-98. 
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quantités variables de phénolphtaléine très divisée ou de son chromosel, à 
la température de 37° à 40°. Dans aucun cas, après un temps de contact 
plus ou moins long des tissus, du sang, des microbes ou des sucs intesti- 
naux avec la phtaléine ou le sodophtalyl, l’intensité de la réaction 
colorante obtenue par addition de soude au milieu ne s’est montrée 
diminuée. La phénolphtaléine n’est donc nullement décomposée dans ces 
diverses conditions. 

Ces conclusions demanderaient a étre corroborées, pour le cas du 
foie et du rein, par des circulations artificielles pratiquées dans ces 
organes avec des liquides additionnés de proportions déterminés de 
chromosel. Le temps nous a manqué jusqu’à aujourd’hui pour les entre- 
prendre. 

Ci-dessous un protocole d’expérience montrant les détails de la 
technique que nous avons employée pour ce genre de recherches. 


Expérience. — 100 grammes de contenu intestinal de iapin sont ajoutés 
à 500 c.c. d’une solution de sodophtalyl à 0,12 gr. %/o: celle-ci est immédiate- 


ment décolorée. 
On prélève dans le mélange un échantillon de 50 c.c. auquel on ajoute de 


la soude jusqu’à ce que la coloration rouge soit revenue à son maximum 
d'intensité; on l’additionne alors de son propre volume d’alcool à 95° pour 
coaguler l'albumine qui peut l'être et surtout pour empêcher un développement 
microbien ultérieur. On dépigmente le tout avec 10 gr. de noir animal, on filtre 
et on garde la solution filtrée, d'un rouge fuchsine net et très limpide, comme 


étalon colorimétrique. 

On place alors à l’étuve à 40° le mélange primitif. 

Le lendemain, 18 heures après, on place dans ce mélange un nouvel 
échantillon de 50 c.c. qu'on traite exactement comme le précédent. Au colo- 
rimètre, la comparaison avec l’étalon ne montre aucune différence. 

Pendant les jours suivants, de nouveaux échantillons donnent toujours des 


colorations aussi intenses que l’étalon. 

Un mois après le début de l’expérience, le mélange étant toujours resté à 
Petuve, la coloration par alcalinisation n’est pas plus faible que celle de 
l'étalon, bien qu’il se soit développé successivement dans le milieu des séries 


variées de flores microbiennes. 


Action solubilisante de certaines bases organiques sur la phtaléine. — 
Nous avons précédemment émis l’idée que le composé soluble de la 
phtaléine pourrait encore être dans l’urine ou dans la bile une combi- 
naison de la phtaléine avec une base organique. Dans le but de vérifier 
cette hypothèse, nous avons recherché si certaines bases organiques 
connues seraient susceptibles de se combiner à la phtaléine pour fournir 
des composés incolores se colorant en rouge par addition de soude. Notre 
technique a consisté à mettre en contact, en agitant pendant quelques 
minutes à un quart d'heure, de la phtaléine en poudre avec une solution 
aqueuse de la base en question et à comparer sur le filtratum l'intensité 
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de la coloration par addition de soude à celle que fournit un filtratum 
témoin d'un mélange d’eau et de phtaléine fait dans les mêmes 
proportions. 

Les bases ou les corps à fonction complexe partiellement basique 
que j’ai examinés sont la choline, la xanthine, la créatine, la créatinine, 
l’asparagine, la pyridine. Or les filtrats des mélanges de phtaléine avec 
la xanthine, l’asparagine, la pyridine et surtout la créatine et la créati- 
nine ont donné des colorations nettement plus intenses que le filtrat 
témoin. 

La présence de ces diverses bases a donc eu une action solubilisante 
sur la phénolphtaléine. Mais cette action solubilisante est-elle due a la 
formation d’une combinaison avec la base organique ou à une simple 
dissolution de la phtaléine? C’est ce que cette méthode ne nous permet 
pas d’indiquer. En tout cas, qu'il s'agisse de lun ou de lautre méca- 
nisme, ces expériences paraissent expliquer assez bien comment la phta- 
léine ou ses dérivés peuvent se trouver en assez grande quantité dans 
Purine : la xanthine, la créatine, la créatinine (et d’autres corps de la 
même série) peuvent vis-à-vis de la phtaléine jouer un rôle analogue à 
celui que nous leur avons reconnu în vitro. 


Expérience. — On mélange 20 c.c. d’eau et 0,50 gr. de phénolphtaléine 
en poudre. Après avoir agité pendant 1/4 d'heure. on filtre. 

10 c.c. du filtratum additionnés de 2 gouttes d’une solution de soude à 5 0/ 
donnent une faible coloration rose qui va servir d’étalon colorimétrique. 

Un mélange identique, additionné de 0,20 gr. de xanthine (presque com- 
pletement insoluble dans l'eau) et traité ensuite dans les mêmes conditions, 
donne un filtratum qui, par addition de 2 gouttes de la solution de soude, 
présente une coloralion legérement plus forte que l'étalon. 

Pour un mélange additionné de 0,20 gr. de créatine (amine-acide), colora- 
vation du filtratum beaucoup plus forte que Vétalon. 

Pour un mélange additionné de 0,20 gr. de créatinine, coloration nettement plus 
foncée que Pélalon (un peu moins que dans le cas de la créatine). 

Mélange avec la choline : la choline employée est un liquide sirupeux, 
brun foncé, ayant une forte odeur d'ammoniaque, donc très altérée; réaction 
fortement alcaline au tournesol et à la phénolphtaléine. On la neutralise par 
HCl avant de l’employer pour le mélange. — La coloration obtenue à la suite 
du traitement habituel n’est pas plus forte que celle de l’étalon. - Mais ce 
résultat est peu concluant, vu Valteration du produit que nous avons eu entre 
les mains. 

Pour un mélange additionné de pyridine, la coloration est bien plus foncée que 
celle de étalon. 

Pour un mélange, additionné d’asparagine (amide — acide — amine), coloration 
un peu plus forte que le temoin. 


Recherche de la phtaléine dans le sang à la suite de son administration en 
nature ou sous forme de sodophtalyl. — Action solubilisante du sang. — L'élimi- 
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nation facile du dérivé soluble de la phtaléine dans l’urine et les diverses 
sécrétions m’a amené à rechercher si l’on pourrait décéler la phtaléine 
ou ses dérivés dans le sang à la suite de l’injection dans l’estomac, sous 
la peau ou dans les veines. Cette étude a été faite sur le lapin et sur 
le chien. . 

Dans le cas de l'administration de phénolphtaléine en nature par la 
voie gastrique, je n’ai jamais pu déceler la présence de cette substance 
dans ‘le sérum sanguin par addition de soude, même après l'emploi 
de très fortes doses et dans des cas où l’on obtenait cependant la réaction 
de la phtaléine dans l'urine. La phtaléine en nature, bien qu’absorbée en 
quantité suffisante pour pouvoir être retrouvée dans l'urine, ne circule 
donc pas en assez grande quantité dans le sang pour que nos méthodes 
chimiques puissent y démontrer sa présence. 

C'est que les faibles proportions absorbées ne passent que très lente- 
ment et très progressivement dans le torrent circulatoire. 

Au contraire, à la suite de l'injection sous-cutanée d’une solution 
alcoolique de phtaléine ou à la suite de l'injection intra-veineuse d’une 
émulsion fine de solution alcoolique dans de l’eau salée, on retrouve 
facilement la phtaléine dans le sérum sanguin, qui donne par alcalini- 
sation avec la soude une coloration rose très nette. 

L’intensité de cette réaction est beaucoup plus forte si, au lieu 
d'employer la phénolphtaléine elle-même, on emploie le sodophtalyl. 
Dans ce cas on peut l'obtenir non seulement à la suite de l'injection 
sous-cutanée ou intra-veineuse, mais aussi à la suite de l'injection dans 
l'estomac, ainsi que le montre l’expérience suivante, prise au hasard entre 
plusieurs semblables. 


Expérience. — Lapin, 2,950 k. Injection intra-stomacale de 1,20 gr. de 
sodophtalyl en solution & 4 %o. 

2 heures, 3 heures et 5 heures après l'injection, on retire par une artériole 
des échantillons de sang qu’on centrifuge pour obtenir le sérum. 

L'addition de quantités progressives de soude au sérum ne donne aucune 
coloration rose. | 

Le lendemain, 12 heures après l'injection, on fait une nouvelle prise de 
sang : le sérum donne très nettement la réaction de la phlaleine. 

40 heures après l'injection, un nouvel échantillon de sang ne donne plus la 
réaction. | 

L’urine du lapin, qui donnait, le jour et le lendemain de l'injection, une 
réaction très intense, ne contenait plus trace de phtaléine 48 heures après 
l'injection. 

Cette expérience est une preuve de plus en faveur de la rapidité de 


l'absorption et de l'élimination du dérivé soluble de la phtaléine. 


État de la phtaléine dans le sang. — Est-il possible de savoir main- 
tenant sous quelle forme circule la phtaléine dans le sang? Ce n”est 
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pas sous forme de chromosel, car le sérum ne présente spontanément 
aucune coloration rose. Est-elle alors simplement dissoute ou au contraire 
à l'état de combinaison soluble incolore ? 

J'ai comparé à ce point de vue la réaction colorée obtenue par 
alcalinisation dy sérum des animaux soumis à de fortes injections intra- 
veineuses de sodophtalyl a celles que donnent les filtrats de mélanges de 
phtaléine et d'eau salée d'une part, de phtaléine et de sérum sanguin 
normal d'autre part. Or la coloration obtenue dans le cas du mélange 
in vitro de sérum sanguin (ou de sang) et de phtaléine est toujours plus 
intense que les deux autres. 

L'action solubilisante du sérum est ainsi des plus manifestes. 


Expérience. — On fait une prise de sang artériel sur un chien de 18 k. 
et on centrifuge pour avoir le sérum. 

A! 20 c.c. de ce sérum du chien norma! sont additionnés de 1,5 c.c. d'une 
solution alcoolique saturée de phénolphtaléine. 

(On verse le sérum dans la phtaléine pour avoir une émulsion très fine au 
lieu d’une précipitation en grumeaux). Le sérum, qui est alcalin au tournesol, 
ne donne aucune coloration avec la phtaléine. On agite souvent. 

Trois heures plus tard, on ajoute 80 cc d’eau distillée, pour faciliter la 
filtration, et on filtre plusieurs fois jusqu’à obtention d’un liquide limpide. 

Ce liquide, traité par la soude, donne une frés forte coloration rouge. 

B/ 20 c.c. d’eau salée à 9 "/. sont additionnés de т.5 c.c. de la solution 
alcoolique saturée de phtaléine. Trois heures plus tard, on ajoute comme 
précédemment 80 c.c. d’eau distillée et on filtre. 

Le liquide filtré traité par la soude, ne donne qu'une tres faible coloration rose. 

C/ 20 c.c. du sérum du chien présédent auquel on a fail une injeclion intra-veineuse de 
8 gr. de sodofhtaly! sont additionnés de 80 c.c. d’eau distillée pour être mis dans 
des conditions de dilution identiques aux précédents échantillons. 

Le liquide ainsi obtenu donne une forte coloration rouge avec la soude, mais 
neltement moins inlense que dans le cas precedent. 


Expérience. — Lapin 2,300 k. 

A’ 10 c.c. de sérum normal de ce lapin sont additionnés de 1 c.c. de la 
solution alcoolique saturée de phtaléine. Au bout de 18 heures on ajoute au 
mélange 40 c.c. d'eau distillée et on filtre. 

Le filtratum donne avec la soude une {rés forte coloration rouge. 

B/ 10 c.c. du sérum de ce même lapin auquel on a fait une injection intra- 
veineuse de 2 grammes de sodophtalyl, dilués comme l'échantillon précédent 
avec 40 c.c. d'eau, donnent avec la soude une coloration rouge nette, mais qui, à 
l'examen colorimétrique, se montre cing fois moins intense que la précédente. 

I 

Ces expériences, qui répétées avec le sang défibriné ou le sang total 
oxalaté donnent les mêmes résultats, montrent nettement que Je sérum 
sanguin et le sang exercent sur la phenolphtaleine une action solubilisante des plus 
marquées. Mais s'agit-il ici d’une action de solubilisation vraic ou d'une 


action de solubilisation par transformation chimique? Nous n'avons pas 
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d’argument qui nous permette actuellement de répondre a cette question 
d'une façon certaine. Cependant comme nous avons démontré que dans 
l'urine la phtaléine existe sinon en totalité, du moins partiellement sous 
forme de dérivé soluble (donnant la réaction de la phtaléine par addition 
de soude), il est fort probable qu'il en soit de même dans le sang, à 
moins d'admettre que la transformation en dérivé soluble soit localisée au 
niveau du rein. | 


Réaction des liquides organiques et des tissus à la phtaléine. — Au point 
de vue de la réaction des liquides organiques ou des tissus vis-à-vis de 
la phénolphtaléine, remarquons en finissant qu’elle n’est, presque pour 
tous, jamais alcaline, même pour ceux qui sont nettement alcalinés au 
tournesol. C'est que l’alcalinité des humeurs de l’organisme n’est qu’une 
alcalinité apparente, due en réalité à la présence de sels chimiquement 
acides, tels que les biphosphates et les bicarbonates. Quant à la réaction 
du suc pancréatique fortement alcaline au tournesol, due d’après les 
auteurs surtout à la présence de carbonates (et non de bicarbonates), 
elle n’est que très légèrement alcaline à la phtaléine; pour expliquer ce 
fait, nous pensons que si elle est si peu alcaline à la phtaléine, c’est 
qu'en réalité les carbonates du suc pancréatique (de même sans doute 
que ceux de la bile) ne doivent pas être pour la plupart à l’état libre, 
mais combinés plus ou moins aux matières albuminoïdes abondantes 
dans ce liquide. 

Quoi qu’il en soit, les contenus de l'estomac, de l'intestin grêle et du 
gros intestin ne présentent pas de réaction alcaline à la phtaléine; sÌ 
méme le chromosel est introduit dans l'intestin en petite quantité, il est 
décoloré; sa coloration ne se maintient que s'il est ajouté en excès. 
La phénolphtaléine en nature introduite dans le tube digestif ne nous 
semble donc pas susceptible de donner naissance au chromosel alcalin, le 
contenu intestinal ne présente d’ailleurs pas de coloration rose à la suite 
de l'administration de phtaléine et il ne nous paraît pas admissible que la 
phtaléine introduite en nature dans le tube digestif puisse être absorbée 
même partiellement à l’état de chromosel. Son absorption minime ne 
doit donc se faire qu’à la suite de l’action de solubilisation qu’exercent 
sur elle les liquides intestinaux, tout comme le sérum sanguin et l'urine. 


“CHAPITRE ә 
Action purgative de a et du sodophtalyl. — 


Mécanisme de cette action. 


Action purgative de la phtaléine. — Caractères cliniques de cette action. 
— Nous avons exposé au début de ce mémoire comment ZOLTAN DE 
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VAmossy avait été amené à découvrir l’action purgative de la phénolphta- 
léine. Tandis que dans ses expériences cette substance n’avait eu chez les 
animaux aucun effet purgatif, chez l’homme au contraire l’administration 
de doses variant de 0,20 gr. A I gramme eut une action des plus nettes 
sur le tube digestif. Trois heures après l’ingestion de 1 gramme à 1,50 gr. 
de phtaléine, l’auteur et un autre sujet en expérience eurent des 
évacuations alvines extrêmement abondantes qui se répètèrent de 4 à 5 
fois en 10 heures, sans coliques ni ténesme, et les deux jours suivants les 
selles restérent molles. Des doses moyennes, de 0,20 gr. à 0,30 gr. 
suffisent d’ailleurs à produire un effet analogue, qui commence à se 
manifester deux ou quelques heures après l’ingestion. Le temps d’appari- 
tion de l'effet varie d’ailleurs comme pour tous les purgatifs suivant les 
habitudes de l'intestin. ` 

De plus petites doses agissent très bien comme doses laxatives et 
suffisent en général pour provoquer une ou deux évacuations. 

Chez l'enfant, des doses de 0,05 gr. à o,10 gr. agissent bien. 

Chez les individus alités depuis longtemps, chez lesquels l’intestin est 
nécessairement plus paresseux, on est en général obligé de renforcer un 
peu les doses, mais l’action purgative se produit toujours très facilement. 

Les divers auteurs qui, depuis DE VAmossy, ont mis à profit l’action 
de la phtaléine, sont unanimes 4 reconnaitre en cette substance un bon 
purgatif, caractérisé par l’absence de coliques et par l’aspect liquide des 
selles auxquelles il donne lieu. 

]. WENHARDT (de Budapest) en 1902 l’avait déjà expérimenté avec le 
plus grand succès sur roo malades de diverse nature qui eurent des 
évacuations faciles et indolores. UNTERBERG (120 cas), TUNNICLIFFE la 
même année, publient des résultats tout aussi encourageants. 

De diverses parts ensuite les observations s'accumulent, qui ne font 
que corroborer les assertions des auteurs précédents : à l’étranger ou en 
France, Bökay (1), KorANyr, KouTs, KÉTLY (2), GAUDIN, Suzor, Сокву, 
Tison et la thèse de Vivien (3) faite dans son service, KAMINSKY, BARDET, 
LEGRAND (4) apportent aussi leur contribution à l'étude clinique du 
nouveau purgatif; RoBERT WERNICKE (5) fait en 1904 une étude basée sur 





(1) BökaY, KoRANYI, Kors. KEr,Yy. Cites in MaRrıN MENDELSOHN : Ueber Abfihren | 
und Abführmittel, Deutsche Aerzte-Zeitung. Berlin, 15 janvier 1905. 

(2) Gaunin : Le purgene. Gazette des höpitaux, 1903. I, 1225. 

(3) Augustin Vivien : Propriétés thérapeutiques du dihydroxyphtalophenone 
(Purgen). Th. Paris, 1905. 

(4) Suzon : Progrés médical, 1903. — Corsy : Nouveaux remèdes. 1903, — Tison : 
Société médicale des praticiens, février 1904.— Kaminsky : Médecine moderne, g nov. 1904. 
— Ваҝокт : Société de Thérapeutique, Nouveaux remèdes, 1904. — Lecrann : Médecine 
moderne, mars 1905. Cités in A. Vivien. 

(5) Loc. cit. 
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80 cas, enfin MARTIN MENDELSOHN (1) (de Berlin), Moncorvo Fino (2) 
(de Rio de Janeiro) en 1905, R. WoHLMUTK (3), L. Munk (4) (de Vienne), 
BapeER (5) et d’autres encore donnent le compte rendu de nombreux cas” 
dans lesquels la phénolphtaléine a mérité de se faire une place parmi les 
meilleurs purgatifs. Cette substance agit en effet 4 faibles doses et rapide- 
ment, elle n’a localement aucun effet irritant sur les diverses muqueuses 
du tube digestif; on peut la donner par exemple dans des cas d’ulcére de 
l’estomac sans quelle provoque le moindre symptôme douloureux; 
employée même à fortes doses elle n’a pas d'effet toxique; elle ne 
provoque, on ne saurait trop le répéter, ni coliques, ni ténesme; enfin, 
fait d’une extrême importance, elle n’entraîne l’accoutumance que dans 
des limites beaucoup plus faibles que les autres purgatifs : des doses 
répétées pendant longtemps peuvent garder leur activité primitive. 
Ajoutons encore que le plus souvent l'emploi d'une seule dose régularise 
les fonctions du gros intestin pendant une période plus ou moins longue. 

Telles sont, résumées en quelques mots, les conclusions cliniques des 
divers auteurs qui ont utilisé la phtaléine et que nos recherches entre- 
prises depuis plus de deux ans ne font que corroborer. Je me dispense 
de citer des observations cliniques, elles seraient légion. 


Action purgative de la fhtaléine expérimentalement. — Mais chez l’animal, 
du moins chez les animaux habituels de laboratoire (chien, lapin, cobaye), 
l’action sur le tube digestif est loin d’être aussi nette que chez l’homme. 

ZOLTAN DE VAmossy qui est, à notre connaissance, le seul auteur qui 
ait étudié l’action de la phtaléine expérimentalement, n’a jamais observé 
d’effet purgatif chez le lapin et chez le chien, méme en employant les 
fortes doses de 2 grammes par kilogramme. 

Cette difference d’action chez homme et chez l’animal est une 
difficulté pour la recherche du mécanisme suivant lequel agit la phtaléine. 
C’est sans doute la raison pour laquelle le mode d’action de ce purgatif a 
été jusqu'à aujourd’hui si peu étudié. 


Theorie de de Vamossy. — DE VAmossy est en effet le seul auteur 


(1) Martin MENDELSOHN : Ueber Abführungen und Abführmittel. Deutsche Aerzte- 
Zeitung. Berlin, 15 janvier 1905. | 

(2) Moncorvo Fitno: Purgen in der Kinder Therapie, Communication a la Sociedad 
de medicina e cirurgia do Rio de Janeiro, 23 mai 1905. Trad. allem. in Heilmittel Revue, 
sept. 1905 (n° 9). | 

(3) RupoLPH VVoHLuuTu : Beitrag zur Behandlung ddr Obstipation mit Purgen. 
Medizinische Blatter, 1906, no 15. 

(4) Lupwic Muncx : Die Aetiologie und Therapie der chronischen Stuhlverstop- 
fung. Oestorreichiche Aerzte-Zeitung, 1907, n° 5. 

15) Baper : Oesterreichische Aerzte-Zeitung, 1905 n°, 22. Cité in L. Munck. 
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qui ait cherché à élucider ce mécanisme. La phtaléine d’après lui serait 
convertie dans le milieu alcalin de l’intestin en son sel de sodium soluble; 
ce sel, d’après les expériences de l’auteur faites 1# vitro, sur une vessie 
de porc, avec sa solution artificiellement préparée aurait par rapport 
aux autres sels de soude un pouvoir de diffusion extrêmement faible, 
4 fois plus faible environ que celui du sulfate : au bout de 24 heures, 
par exemple, une solution à ı °/o du chromosel ne laisserait diffuser à 
travers une vessie de porc dégraissée que 19 °/o du sel dans l’eau distillée 
du vase extérieur, tandis qu’une solution de sulfate de soude placée dans 
les mêmes conditions laisse diffuser 78,20 o/. L'auteur ajoute ensuite 
textuellement : « des expériences faites à la température du corps avec 
des fragments d’intestins excisés donnent le même résultat; plusieurs 
autres expériences établissent aussi que la phénolphtaléine se transforme 
dans l'intestin en un sel de soude soluble dans l’eau, qui, à cause de son 
pouvoir de diffusion excessivement faible, attire dans l'intestin de grandes 
quantités de liquides et produit un effet purgatif de la même façon que 
les sels » (1). 

Ainsi, c’est la production dans la cavité intestinale, sous l'influence 
du sel peu diffusible, d’une très forte pression osmotique, qui provoque- 
rait l’attraction de grandes masses de liquide. 

Dans l'intestin des animaux, la transformation de la phtaléine en sel 
de soude soluble ne se produirait pas ou n’interviendrait que dans des 
limites très restreintes, ce qui expliquerait le manque d'effet purgatif. 

Les divers auteurs qui, à la suite de DE VAmossy, ont parlé de l’action 
purgative de la phtaléine, se sont ralliés à cette théorie sans faire aucune 
recherche nouvelle pour essayer de la démontrer ou de la contrôler et une 
bibliographie scrupuleuse ne nous a pas fourni d'autre indication à ce 
sujet. 


Theorie de Brissemoret sur le mode d'action des imines quinoniques. — 
Citons cependant le rapprochement que fait BRISSEMORET (loc. cit.) de 
l’action de la phénolphtaléine, de celle de la résorufine et de certaines 
imines quinoniques, qui purgeraient par action excito-sécrétoire sur 
l'intestin. 

Voici ce qu’il dit à ce sujet sur le mode d'action des imines quino- 





(1) « Bei Kôrpertemperatur mit ausgeschnittenen Darmstücken angestellte Versuche 
ergaben dasselbe Resultat und es wurde auch durch mehrere andere Versuche bestätigt 
dass sich das Phenolphtalein im Dünndarme in ein wasserlösliches Natriumsalz umwan- 
delt, welches wegen seiner aüsserst geringen Diffusionsfähigkeit zur Ansamlung bedeu- 
tender Flüssigkeitsmengen im Darme fürht und auf solche Weise ähnlich abführende 
Wirkung wie die Salze hervorbringt. » /st Purgen ein schädliches Abführmittel? Mun- 
chener medizinischer Wochenschrift, 1903, n° 26. 
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niques (chlorure de diméthylpara-ammoniumphéne 6 oxynaphtoxazine). 
« Pour élucider le mécanisme de leur action élémentaire, des examens de 
muqueuse intestinale ont été pratiqués : a/ au niveau d’une anse ayant 
contenu 15 centimètres cubes de solution de chlorure de sodium à 
7 p. 1000; b; au niveau d’une anse ayant contenu le même volume de 
solution salée additionnée de 0,75 gr. de l’imine à expérimenter; c/ en 
une zone indemne. 

Ces examens ont montré que le nombre des cellules caliciformes 
de la portion de l'intestin soumise à l’action de l’imine devenait inférieur 
à celui qu’on observait dans les autres portions du tube digestif : paral- 
lèlement à cette diminution de calices, tout le revêtement épithélial était 
constitué par des cellules cylindriques; il est donc légitime de conclure 
que le contact des imines précédentes a déterminé la décharge des cellules 
caliciformes, partant une exosmose par l'intermédiaire des cellules de 
revêtement. Au moment où les fragments de muqueuse ont été prélevés 
et fixés, la plupart des glandes à mucus avaient déversé leur contenu et 
la sécrétion intestinale était en partie épuisée momentanément. » 


Théorie de A. Martinet. — MaARTINET (1) vient de donner récemment une 
explication de l’action purgative de la phénolphtaléine qui est à démontrer 
tout entière et se trouve même en désaccord absolu avec diverses données 
expérimentales. « Peu soluble dans l’eau, dit cet auteur, la phénolphtaléine 
ne se dédouble dans l'intestin et n’agit en conséquence... qu’à la faveur de 
la saponification pancréato-intestinale; en fait, nous l’avons vue inactive 
dans les insuffisances pancréato-intestinales.... Le mécanisme intime de 
l'action laxative n’est pas encore partaitement élucidé; toutefois il est 
vraisemblable qu’il est le suivant: il y a formation dans l'intestin de 

À ຈ : | 
phénol et d'acide phtalique C'H‘< i : l'acide phtalique est à peu près 
certainement l'agent actif laxato-purgatif; c’est, en effet, une des rares 
substances à noyau cyclique qui soit détruite dans l'organisme avec 
COH 
formation d’acide oxalique | . Or, l’acide oxalique (sel d’oseille) jouit 
CO?H 


pröcisement de proprietös purgatives bien connues. » 

L’objection a faire immédiatement a cette théorie, c’est que rien ne 
prouve le dédoublement de la phénolphtaléine dans l’intestin en phénol et 
acide phtalique; les recherches que nous avons exposées plus haut mon- 
trent au contraire que la phtaléine ne se scinde pas dans le tube digestif 
en ses composants et il ne saurait donc étre question d’une intervention 


(1) ALFRED MARTINET : Le principe dit du salol en pharmacodynamie. Presse méd., 
18 sept. 1907, p. 595. 
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de Pacide phtalique. L”absence d”action purgative de la phenolphtaleine 
alléguée par l’auteur dans les cas d’insuffisance pancréato-intestinale ne 
prouve nullement l'existence de son dédoublement dans un intestin 
normal, elle peut aussi bien relever d’une diminution d’excitabilité de 
Pelement histo-physiologique de la muqueuse intestinale sur lequel agit 
normalement la phtaléine elle-même. 

Il n’est point prouvé non plus que l’acide phtalique soit détruit dans 
l'organisme, et en particulier dans l'intestin avec formation d'acide 
_oxalique : les conclusions de JuvaLTaA (1) indiquant que chez le chien cet 
acide est décomposé en grande partie dans l’organisme ne peuvent être 
acceptées, car elles ne reposent que sur deux expériences faites avec une 
technique insuffisante, ainsi que l’a fait remarquer Uc. Mosso (2). 
PRIBRAM (3) a montré au contraire que, chez le lapin, après l'injection 
sous-cutanée de o,1 gr. d'acide phtalique, celui-ci est éliminé en totalité 
dans l'urine et qu'après l'injection intra-veineuse de 2,15 gr., il en est 
éliminé 1,75 gr. dans les 24 heures (4). D'ailleurs même s’il était démontré 
que l’acide phtalique fût oxydé dans l’organisme en quantité notable, rien 
ne prouverait que sa destruction puisse avoir lieu dans la cavité intesti- 
nale elle-même et il appartiendrait à des recherches spéciales d’élucider 
ce point. La théorie de MARTINET nous paraît donc de toutes pièces 
inadmissible. 


Examen de la théorie de de Vamossy. — Celle de de Vámossy elle- 
méme nous parait peu en rapport avec ce que nous avons dit plus 
haut de la réaction du contenu intestinal vis-a-vis de la phénolphtaléine. 
Le chromosel soluble, nous l’avons vu, ne prend pas naissance au 
contact des liquides intestinaux chez l’animal. Nous nous sommes assuré, 
_à une autopsie, pratiquée moins d’une heure après la mort (5), qu'il n’en 


(1) N.JuvaLta : Zst der Benzolkern im Thierkòrper zerstòrbar ? Zeitschr. f. physiol. 
Chem., 13, 26, 1888. 

(2) U. Mosso : Quantitative Untersuchungen uber die Ausscheidung der Salizyl- 
sdure und der Umwandlungsprodukte des Benzylamins aus dem tierischen Organismus. 
Archiv f. exp. Pathol., 26, 267, 1890. 

(3) E. Prisram: Zur Lehre von den physiologischen Wirkungen karbozyklischer 
Sduren. Archiv f. exp. Path., 51, 372, 1904. 

(4) Ce n’est que dans le cas du diphény léther de l’acide phtalique CCH® Joc cai 


(phtalol, introduit par Marfori et Giusti dans la thérapeutique), que l’acide phtalique 
inclus se décomposerait dans l’organisme en donnant de l’acide oxalique. Voir Sicmunp 
FRÆNLEL : Die Arzneimittel-Synthese auf Grundlage der Beziehungen zwischen chemi- 
schem Aufbau und Wirkung. Verlag Julius Springer, Berlin, 1907. 

(5) Il est vrai qu'après la mort certains viscères prennent rapidement une réaction 
acide, alors qu’ils avaient une réaction alcaline pendant la vie. Il en est ainsi pour le foie 
et la rate, ainsi que l’ont démontré BrIssEMORET et AMBARD (De l’acidification de certains 
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était pas autrement chez l'homme. Les faits d’observation ne vérifient 
donc pas le principe de la théorie de de Vamossy, qui en conséquence 
ne nous paraît pas admissible. 

Peut-être cependant pourrait-elle être acceptable, modifiée de la 
façon suivante. Ou bien le sel soluble peu diffusible qui prendrait nais- 
sance dans l'intestin serait un autre sel que le chromosel, un sel incolore, 
dont la présence par conséquent ne pourrait être mise en évidence que 
par des recherches chimiques compliquées; ou bien c’est la phénolphta- 
léine en nature, dissoute à la faveur de l'action des sucs intestinaux, qui 
représenterait elle-même le composé peu diffusible élevant la tension 
osmotique. Pour vérifier cette nouvelle théorie il y aurait lieu de refaire 
les expériences de de Vamossy sur la vessie ou les fragments d’intestin, 
non plus avec la solution de chromosel artificiellement préparée, mais, 
avec un mélange de sucs intestinaux (suc entérique proprement dit, suc 
pancréatique, bile) et de phtaléine en nature. Ces expériences devraient 
être faites comparativement avec les liquides intestinaux de l’homme 
et avec ceux des animaux pour voir si elles peuvent expliquer la diffé- 
rence d'action dans les deux groupes. Il y aurait de plus grand intérêt 
à les faire non plus sur des fragments d’intestin excisés, mais sur des anses 
intestinales simplement isolées du reste de l'intestin par compression ou 
ligature, avec conservation de leurs connexions nerveuses et vasculaires. 

Étant données les grandes difficultés, sinon l'impossibilité, qu’il y a 
à faire ce genre de recherches sur l’homme, et d’autre part le peu de 
signification qu'elles auraient si elles étaient réalisées simplement chez 
l'animal, je me suis abstenu jusqu’aujourd’hui de les entreprendre. Elles 
ne seraient guère utiles à être tentées que s1 l’on pouvait opérer sur des 
anses intestinales saines recueillies peu de temps après la mort et sou- 
mises peut-être à l'irrigation, par une artère mésentérique, d’un liquide 
nutritif (sang ou sérum artificiel) approprié. 


Recherches personnelles sur le mode d'action de la phtaleine et du sodophtalyl. 
— J'ai néanmoins fait une série de recherches en suivant un plan 
différent. 

Disons d’abord que, chez l'animal, l'emploi de très fortes doses de 
phtaléine a provoqué quelquefois des évacuations alvines assez abon- 


viscères et spécialement de celle du foie et de la rate considérée comme signe certain de la 
mort. C. R. Soc. Biol., 26 nov. 1904, LVII, p. 456). Ces auteurs ont pu retrouver dans ces 
organes la réaction acide déjà une demi heure après la mort et l’attribuent, avec MAGNUS 
Levy, a l’autolyse de l’organe et non aux agents microbiens. 

Nous ne pouvons dire actuellement dans quelle mesure ces conclusions sont appli- 
cables à d’autres organes, comme l'intestin dans le cas particulier. Quoiqu'il en soit. notre 
observation nous paraît devoir conserver ici sa valeur, car la réaction du contenu intes- 
tinal était encore faiblement, mais nettement alcaline au papier tournesol. 
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dantes; mais cet effet ne peut s’obtenir en général qu’avec des doses 
extraordinairement élevées (plusieurs grammes par kilogramme). 


Recherches d’une action sur le péristaltisme. — Je me suis d’abord assuré 
que l'effet purgatif ne pouvait pas relever d’une action excitante sur les 
muscles intestinaux. A priori déjà on doit rejeter l'hypothèse d’une 
pareille action; l’absence de coliques en effet et surtout la grande masse 
de liquide éliminée dans les selles font tout de suite penser à l’existence 
d'un mécanisme excito-sécrétoire. 

Des preuves plus directes sont fournies par l’action de la phtaléine 
sur des fragments d’intestin plongés comparativement dans des solutions 
nutritives appropriées et dans les mêmes solutions additionnées de 
phtaléine ; ces dernières étaient soit saturées de phtaléine en poudre, soit 
additionnées de phtaléine en solution dans du sérum sanguin; dans ce 
dernier cas, le liquide nutritif témoin contenait la même quantité de 
sérum normal pour éviter toute modification due à l’action du sérum 
lui même. La solution nutritive employée pour ces expériences était celle 
dont nous avons déjà donné la formule avec M. HÉDpox(1) et qui répond 
à la composition suivante : NaCl 6; KCI 0,3; CaCl? 0,1; SO‘Mg 0,3; 
PO‘HNa? 0,5; CO*NaH 1,5; glucose 1; eau distillée q. s. pour 1000 c.c.; 
oxygène à saturation. Or les mouvements d’une anse intestinale de lapin 
diminuent d'intensité ou même s'arrêtent complètement si on change 
cette anse de la solution nutritive dans la même solution additionnée 
d'une faible proportion de phtaléine; il en est de même si on ajoute la 
phtaléine (dissoute dans du sérum sanguin) à une anse intestinale qui se 
contracte dans un milieu convenable. 

Même résultat négatif encore en se servant de la méthode des circu- 
lations artificielles par l’artère mésentérique sur une anse intestinale de 
chien. | | 

Dans une expérience, faite sur un fragment d’intestin grêle excisé 
chez l’homme au cours d’une opération chirurgicale (néoplasme), la 
même action inhibitrice s’est manifestée. 

Sur l'animal entier, la phénolphtaléine administrée dans les condi- 
tions les plus diverses ne nous a pas permis non plus de mettre en 
évidence une action nette sur le péristaltisme intestinal. 

Le mécanisme de l’action purgative de la phtaléine ne relève donc 
pas d’une action excito-motrice directe sur l'intestin. 


Mode d'action excilo-sécrétoire. — J'ai recherché alors, chez le chien 





(1) E. Hfpon et C. FLEIG : Action des sérums artificiels et du sérum sanguin sur 
le fonctionnement des organes isolés des mammifères. Arch. internat. de physiol., 1905. 
III, 95-126. 
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et chez le lapin, l’effet qu'elle pourrait exercer sur les sécrétions digestives. 
Après avoir fait chez ces animaux diverses fistules (biliaire, pancréatique, 
intestinale), on injectait la phtaléine soit dans le duodéno-jejunum en 
suspension dans de l’eau ou dans du sérum sanguin, soit sous la peau ou 
dans une veine en solution alcoolique ou en suspension hydro-alcoolique. 
Chez le lapin ces injections, méme à doses très massives, n’ont pas pro- 
voqué d’augmentation appréciable des sécrétions. Chez le chien, quoique 
de fagon inconstante, j'ai pu observer, à la suite de l’injection intra- 
veineuse, une /atble augmentation des sécrétions biliaire, pancréatique et intes- 
finale ; l'injection intra-duodénale n’a jamais eu aucun effet sur le pancréas 
ou le foie, elle a seulement augmenté parfois la quantité de liquide 
contenue dans l’anse injectée ou dans une anse voisine. 


Expérience. — Chien 15 k., chloralosé à 0,08 gr. par k.; fistule du canal 
de Wirsung et du cholédoque, avec ligature du canal cystique. 

On isole une anse de jéjunum entre deux ligatures peu serrées et on la 
lave avec de l’eau salée tiéde. On la vide ensuite par expression. 

On injecte dans l’anse 25 c.c. d'un mélange à 50 °/o de sérum sanguin et 
d’eau salée, contenant en suspension 5 grammes de phénolphtaléine. Au bout 
de 30 il ne s’est encore produit aucune modification dans les sécrétions pan- 
créatique et biliaire. 

Une heure après l'injection. on retire la totalité du liquide de l'anse, qui 
se trouve égale à 32 c.c. Une anse voisine contient aussi une quantité assez 
notable de liquide. Il y a donc eu une faible sécrétion intestinale. 

On injecte alors lentement dans la saphène 1 gramme de phtaléine en 
suspension dans une solution hydro-alcoolique : au bout de 10' après l'injection, 
on constate une augmentation des sécrétions du foie et du pancréas, qui se maintient 
pendant la durée de l'expérience (2 heures environ). A la fin de l'expérience, 
on trouve dans l’anse isolée 12 c.c. de liquide. 

Dans cette expérience, Pinjection de phtaléine dans Vintestin a donc produit un 
faible effet excito-stcvétoive sur Tintestin ct l'injection .intra-veineuse un faible effet excito- 
sécreloire sur le foie, le pancréas et l'intestin. 

(On retrouve la phtaléine par addition de soude dans le suc pancréatique 
et dans la bile.) 


S’il est permis de tirer de ces expériences une conclusion applicable 
à l'homme, chez qui l’effet purgatif est infiniment plus actif que chez 
animal, on peut dire que chez l'homme la phtaléine doit agir par 
excitation des sécrétion du foie et du pancréas et surtout de l'intestin. Quant 
au mécanisme intime de l’action sur le foie et le pancréas, il nous est 
impossible d'étudier expérimentalement s'il est de nature réflexe ou 
humorale, comme il est facile de le faire pour des excitants qui ont une 
action intense sur la sécrétion de ces glandes. L’action excito-sécrétoire 
sur l'intestin nous paraît être surtout directe mais partiellement aussi 
réflexe, puisque l'introduction de phtaléine dans une anse peut être 
capable de produire aussi une faible sécrétion dans une anse voisine. 


Arch Int. | 5 
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L’action réflexe elleeméme peut étre double, a effet local et à effet plus 
ou moins éloigné du lieu d’excitation. 

On ne peut guère donner comme preuve en faveur de la possibilité 
de cette action réflexe la production de l'effet purgatif par injection de 
phtaléine sous-cutanée ou intraveineuse, que nous avons obtenu une fois 
chez l’homme et quelquefois chez les animaux, chez ceux-ci à la suite 
de l'emploi de très fortes doses. Dans ce cas la phtaléine peut agir aussi 
bien par excitation directe de l'intestin que par action réflexe; nous avons 
vu en effet qu'elle peut s’éliminer au niveau de l'intestin lorsqu'elle est 
injectée sous la peau ou dans le sang. Il est possible cependant qu'inter- 
vienne alors un mécanisme nerveux, mais nous n'avons pour le démontrer 
aucune preuve directe. 

Bien qu’une action de la phénolphtaléine sur le foie soit possible 
chez l’homme, elle ne paraît cependant pas nécessaire à la production de 
l'effet purgatif : TUNNICLIFFE êite en effet deux cas d’ictère chez des 
enfants dans lesquels l'emploi de la phtaléine produisit l’effet purgatif 
habituel sans ramener aucunement la coloration normale des selles, 
c’est-à-dire donc sans l'intervention d’une hypersécrétion biliaire. 

Dans la thèse de Vivien sont rapportées des observations analogues. 

Quoi qu’il en soit, un fait reste certain, c'est que la phénolphtaléine 
est un purgatif qui n’a pas d’action excitatrice notable sur la musculature 


intestinale; c'est un type très net d'agent excito-sécrétoire des glandes intestinales,. 


mais il est difficile de préciser l'analyse de son action vu le peu d’activité 
qu'il présente chez l'animal. Si les mouvements péristaltiques de l’intestin 
arrivent cependant à être exagérés, ce n’est que secondairement, sous 
l'influence de l'excitation mécanique produite par la grande masse de 
liquide sécrété. Il s’agit alors d’une action secondaire, en somme consécu- 
tive et non causale. 

L'observation clinique permet de dire que la phtaléine produit 
l'évacuation de tout łe tractus intestinal, aussi bien de l'intestin grêle que 
du gros intestin. Une faible dose, n’amenant par exemple qu’une ou deux 
selles, évacue surtout le contenu du gros intestin, mais une dose suffisante 
pour amener un effet purgatif vrai agit aussi sur l'intestin grêle, ainsi 
que le montre l'épreuve de la réaction de GMELIN faite sur les matières 
fécales; normalement le contenu du gros intestin ne contient que des 
produits de transformation de matières colorantes de la bile et ne donne 
donc pas la réaction de GMELIN, à l'inverse de celui de l'intestin grêle. 
Après l’administration de phtaléine au contraire, la réaction est positive 
dans les selles, ainsi que l’a montré WENHARDT, ce qui est nettement en 
faveur d’une hyperactivité sécrétoire au niveau de l'intestin grêle. 


Effet purgatif avec le sodophtalyl. — Comparaison avec la phtalcine. — 
Les mêmes effets purgatifs qu'on observe avec la phtaléine peuvent 
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s’obtenir encore avec le sodophtalyl et avec des doses moindres. Dans de 
très nombreux cas j'ai comparé, chez les mêmes individus, l'intensité de 
l’action des deux produits et, à doses égales, le sel de soude amène des 
évacuations plus abondantes; de plus la limite de la quantité minima 
nécessaire à produire un effet est plus basse pour le sel que pour la 
phtaléine en nature. Avec celle-ci il est rare que a,10 gr. aient une action 
manifeste; au contraire, avec le sel, cette faible dose est souvent suffi- 
sante à amener une ou deux selles. 

Pour obtenir l’effet purgatif avec le sodophtalyl, on peut administrer 
celui-ci en poudre sous forme de simples cachets; mais si l’on prend soin 
de l’enrober en capsules glutinisees ou kératinisées afin de ne permettre 
sa liberation que dans le milieu intestinal, il agit toujours plus activement 
et à doses plus faibles. 

Cette différence d’activité suivant le mode d’administration s’explique 
très bien si l’on songe que dans le milieu trés acide de Pestomac, si le sel 
n’est pas enrobé sous enveloppe protectrice, il se décompose et la phtaléine 
en nature se précipite partiellement ou en totalité, suivant l’acidité du 
milieu et le temps de contact avec lui. Ce n’est plus alors le dérivé 
soluble qui va agir dans l'intestin, mais en partie ce dérivé et en partie 
la phtaléine libre. Cependant, même dans ce cas, l’effet de la phtaléine 
est plus intense que si cette substance est prescrite en nature sous forme 
de poudre, car l’état de division extrême sous lequel elle se trouve à la 
suite de sa récente précipitation dans l'estomac la met en contact immé- 
diatement avec une plus grande surface de muqueuse intestinale et 
favorise beaucoup son action. 

Quand c'est le dérivé soluble qui arrive lui-même en contact avec le 
contenu de l'intestin grêle, une faible partie est d'abord décomposée avec 
mise en liberté de phtaléine, mais il reste pendant longtemps un excès de 
sel soluble qui réalise une condition excellente pour obtenir l'efficacité 
maxima dans l’action purgative. Pour cette raison l'emploi du sodophtalyl 
nous paraît bien préférable à celui de la phénolphtaléine en nature. 


Action purgative du sodophtalyl en injection sons-cutanée. — Un argu- 
ment de grosse importance milite encore en faveur de l’emploi de 
ce. dérivé; c'est l’action purgative facile qu’il manifeste à la suite de 
son injection sous la peau. L’injection sous-cutanée de 0,15 gr. à 0,30 gr. 
de sodophtalyl a une action purgative extrêmement intéressante, dont 
l'utilisation rendrait service dans de nombreux cas ot ily a quelque 
inconvénient 4 donner une médication par la voie stomacale. Par cette 
voie d'administration d’ailleurs l'effet produit est moins brusque que 
par la voie gaStrique et les selles sont facilement régularisées pendant 
plusieurs jours consécutifs. Les essais que nous avons entrepris à ce point 
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de vue ont été faits dans la clinique médicale du professeur CARRIEU et 
dans la clinique chirurgicale (gynécologique) du professeur DE ROUVILLE, 
ainsi que sur divers individus bien portants ou malades, dans des cas de 
constipation d’origine très variée. Les résultats sont extrêmement encou- 
rageants. (1) 


Mode d'action excito-sécrétoire du sodophtalyl. — Le mode d'action du 
sodophtalyl est le même que celui de la phtaléine. J'ai fait avec ce sel 
des recherches analogues à celles qui ont été exposées plus haut pour la 
phtaléine. L'étude de l’action sur la motricité intestinale et sur les 
sécrétions digestives a donné les mêmes résultats que ceux déjà relatés 
en détail. Chez l'animal, on n'obtient que de faibles effets excito-sécré- 
toires sur le foie, le pancréas et intestin à la suite de l'injection intra- 
duodénale ou intra-veineuse du sel; ces effets sont cependant moins 
difficiles à obtenir que dans le cas de la phtaléine. 

Il est regrettable qu’une action, chez Phomme aussi intense, s’ébauche 
à peine chez l’animal et ne puisse conséquemment être étudiée à fond 
avec toute la précision scientifique de l’analyse expérimentale. Peut-être 
des recherches faites sur le singe seraient-elles plus fructueuses; il serait 
intéressant de le tenter. 

Il y aurait surtout lieu d’étudier l’action de la phtaléine et de son 
chromosel dans certaines conditions expérimentales qui peuvent se 
réaliser accidentellement chez l’homme, de rechercher notamment l'effet 
de ces substances sur les sécrétions biliaire, pancréatique et intestinale 
dans certains cas de fistules traumatiques ou chirurgicales. Une pareille 
étude apporterait sûrement une importante contribution à la physiologie 
thérapeutique de ces intéressantes substances. Nous n'avons pas eu 
jusqu'ici l’occasion de l’entreprendre. 


CHAPITRE V. 


Effets secondaires de la phénolphtaléine et du sodophtalyl 
sur les diverses fonctions. 


À la suite de l’emploi de doses thérapeutiques, les effets secondaires 
produits par la phénolphtaléine et le sodophtalyl sur les diverses fonctions 
et systèmes organiques sont nuls ou insignifiants et en tous cas ne sont 
jamais la manifestation d’une action nuisible ou toxique. 


(1) Il est utile de souligner cette action purgative par voie hypodermique, attendu 
qu'AUGER, après avoir parlé de la phtaléine dans une conférence à la Société chimique de 
Paris (18 nov. 1902), termine en disant « que l’on recherche, sans succès jusqu'ici. un 
purgatif qui puisse agir par cette voie ». 
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Ces doses thérapeutiques n’influencent nullement les fonctions d’as- 
similation et de désassimilation; elles ne modifient pas l’excrétion urinaire, 
à en juger par l'analyse des principaux composés. 

Expérimentalement, a la suite de l'injection intra-veineuse de doses 
assez fortes de sodophtalyl (0,50 gr. à 3 gr. pour un lapin de poids 
moyen), la diurèse est ordinairement active et l’élimination du sel se fait, 
nous l’avons vu, avec la plus grande facilité. 

Cliniquement la diurèse ne paraît pas être influencée, maïs un fait 
indubitable, reconnu à l’unanimité par tous les auteurs qui ont fait usage 
de la phtaléine, c'est l’innocuité absolue de l'administration de cette 
substance dans les néphrites de diverse nature. Une longue expérience 
à déjà démontré que la phtaléine n'a aucune action irritante sur le rein 
malade, contrairement à ce qui a lieu pour de nombreux purgatifs végé- 
taux (coloquinte et colocynthine, aloés, anthrapurpurine, etc., etc.). 
Des 1902, TUNNICLIFFE cite deux cas d’albuminurie dans lesquels l’albumine 
n’a nullement augmenté à la suite de l’ingestion de phtaléine. De 
nombreux auteurs arrivent aux mémes conclusions : UNTERBERG (1), 
MENDELSOHN, Moncorvo FizHo, BLuM (2), L. Munx et bien d’autres 
encore ont affirmé que la phénolphtaléine n'avait pas la moindre action 
nocive dans les affections rénales et vésicales de diverse nature. Notre 
expérience ne fait que confirmer ces conclusions, qui s'appliquent aussi 
bien au sel de la phtaléine qu’à la phtaléine elle-même. 

L'emploi des purgatifs comme hypotenseurs dans les cas d’hemop- 
tysie ou d’hémorragie cérébrale a amené TUNNICLIFFE à rechercher l'effet 
de l’administration de phtaléine sur la pression sanguine : il s’agit 
d'observations cliniques, faites avec le sphygmomanomètre de Mosso. 
L'auteur a constaté ainsi une certaine action hypotensive, mais qui est 
loin d’étre égale à celle que produit le sulfate de magnésie. La phtaléine 
est donc peu utilisable dans les cas où l’on cherche à obtenir comme effet 
secondaire une action dépressive sur la circulation, mais s'adapte tout à 
fait au contraire aux cas où l’on veut éviter cet effet, en particulier dans 
les maladies du coeur avec dégénérescence du myocarde. 

La phtaleine et le sodophtalyl n”ont pas experimentalement d”action 
specifique sur la pression sanguine. 

Quoi qu'il en soit à ce point de vue, ce que nous venons de dire 
montre que la phtaléine peut être employée sans crainte chez les 
cardiaques; les observations des divers auteurs le démontrent d’une façon 
évidente. 


(1) EUGEN UNTERBERG : Beiträge zur abführenden Wirkung des Purgens. The- 
rapie der Gegenwart, mai 1902, p. 203-205. 
(2) BLuxm : Thér. Mon., 1904 (cité in L. Muxx). 
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Ajoutons enfin que certains états physiologiques spéciaux, tels que 
les périodes menstruelles, la grossesse, la ménopause ne sont nullement 
influencés par l’administration de la phtaléine en nature ou de son dérivé 
soluble, alors que la plupart des purgatifs sont 4 redouter. Dans la 
grossesse en particulier, la phtaléine a été employée par plusieurs auteurs 
et les résultats ont été remarquablement satisfaisants. Avec le sodophtaly], 
nous n’avons jamais observé la moindre manifestation qui soit à son 
désavantage. 


CHAPITRE VI. 
Utilisation thérapeutique de la phénolphtaléine et du sodophtalyl. 


Indications. 


Tout ce que nous venons de dire sur les eftets produits dans 
l’organisme par la phtaléine et son sel permet de conclure que ces deux 
agents thérapeutiques ont comme purgatifs de trés nombreuses indications 
et jamais de contre-indications absolues. 

Bien que ‘leur action réside essentiellement dans un mécanisme 
excito-sécrétoire, ils peuvent étre utilisés cependant avec succés dans la 
plupart des cas de constipation, méme lorsque celle-ci reléve d’une parésie 
de la musculature et non d’une insuffisance secretoire. 1”afflux de liquide 
dans l'intestin est en effet tellement considérable sous l’influence de la 
phtaléine et surtout de son sel qu’il exerce secondairement une action 
d'excitation mécanique sur les muscles parésiés et provoque leurs con- 
tractions. 

D’après les très nombreuses observations répandues dans la littéra- 
ture médicale étrangère ou française et d’après notre expérience person- 
nelle, la phtaléine et son dérivé soluble peuvent rendre de grands services 
dans les cas de constipation de diverse nature, chez les individus sains où 
malades, et de tout Age, depuis les nourrissons jusqu'aux vieillards. 
Dans la constipation habituelle, dans les constipations qui suivent la 
fièvre typhoïde ou accompagnent les diverses affections digestives, ulcères 
de l’estomac, etc. etc,, les résultats sont excellents. Au cours de certaines 
affections chirurgicales (appendicite, etc.) et surtout gynécologiques 
(fibromes, salpingites, kyste de l’ovaire, etc.) où la paresse intestinale est 
fréquente, il en est de même. Il y a lieu d’insister sur les résultats 
obtenus avec ces purgatifs dans l’appendicite suraiguë et la colique 
saturnine, c’est-à-dire dans des cas où la plupart des indications exoné- 
rantes sont à écarter à cause des coliques et des douleurs qu’elles pro- 
voquent. Les hémorrhoïdaires qui ne peuvent être purgés avec les 
drastiques, se trouvent très bien de la phtaléine. Les lésions cardiaques 
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et rénales, nous l’avons dit, ne sont nullement une contre-indication. 
Pendant la grossesse même la fphtaléine et son dérivé nous paraissent dire les 
pureatifs de choix, étant donnée leur innocuité absolue sur le rein et la facilité 
avec laquelle ils sont supportés. | 

Chez les enfants ils sont aussi parfaitement indiqués, alors que 
la plupart des purgatifs sont difficiles à manier et souvent dangereux. 
Chez eux, ils sont particulièrement efficaces dans toutes les dyspepsies 
intestinales (gastro-entérites), si fréquentes, qui finissent par entraîner 
l’athrepsie. 

Ces purgatifs-peuvent encore ètre donnés pour atténuer l'effet sur le 
tube digestif de certaines médications telles que le fer, les opiacés etc. 


Mode d'administration et posologie de la phtaleine et du sodophtalyl. — La 
phénolphtaléine peut être administrée sous forme de cachets ou de 
comprimés. 

Comme elle n'est soluble en quantité suffisante que dans l'alcool 
fort, on ne peut pas songer à la faire ingérer en liqueur alcoolique. On 
pourrait cependant la donner en suspension dans une potion gommeuse. 

Chez l'adulte, la dose à administrer varie naturellement suivant 
les susceptibilités individuelles en relation avec les habitudes intestinales 
antérieures; elle doit être en particulier plus élevée chez les malades 
alités ou les individus sédentaires que chez ceux qui se lèvent et vaquent 
à leurs occupations où se livrent à un exercice physique modéré. Il en 
est de même souvent chez les individus de gros poids qui exigent des 
doses plus tortes que les sujets jeunes, faibles, amaigris ; de même encore 
chez les neurasthéniques, dans les cas d’entéroptose en général ou de 
réplétion exagérée de l'intestin, chez les végétariens ou après l’abus des 
drastiques. 

Suivant l'effet qu’on veut obtenir, laxatif ou purgatif, ces doses 
varient de 0,15 à 0,30-0,40 gr. et bien au delà. Chez un individu qui est 
levé, une dose de 0,15 gr. de phtaléine provoque une ou deux selles 
molles, une dose plus élevée un effet purgatif intense. Chez un malade 
alité, on obtient rarement un effet au-dessous de 0,20 à 0,30 gr. Lors- 
qu’on a à agir chez des individus en traitement opiacé, il faut des doses 
naturellement plus élevées. 

En tous cas, on peut sans danger aucun porter très haut les doses 
(plusieurs grammes), puisque le produit n’est pas toxique. Nous l'avons 
fait dans plusieurs cas. 

Chez les enfants, cinq centigrammes suffisent habituellement. Chez 
des nourrissons âgés de quelques jours, on peut donner deux à trois 
centigrammes. Il est fort probable d’ailleurs qu’on pourrait sans incon- 
vénient administrer des doses plus élevées. 
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La même posologie peut s’appliquer au sodophtalyl, qui peut se 
donner sous forme de poudre, en cachets, ou mieux sous enveloppe 
glutinisée ou kératinisée; mais on n’a aucun intérét a donner tout a fait 
les mémes doses, puisque des doses plus faibles agissent aussi bien. 

Tandis par exemple que pour avoir avec la phtaléine un effet pur- 
gatif net chez un adulte, il faut 0,30 gr., il suffit en general de 0,20 gr. 
de sodophtalyl pour obtenir le méme effet, c'est-à-dire d’une dose d’un 
tiers moins élevée. 

Bien que ce sel soit soluble dans l’eau et dans l'alcool, il est difficile à 
administrer en solution, l’amertume de son goût étant extrêmement 
marquée. | 

Pour avoir un effet purgatif en injection sous-cutanée, on utilise une 
solution de sodophtalyl à 3 c/ dans l’eau salée, à la dose de 0,20 gr. 
à 0,30 gr. On peut d’ailleurs injecter des doses infiniment plus élevées. 

Un point particulièrement remarquable dans l’action de la phtaléine 
et surtout de son dérivé soluble, c’est que l'effet ne cesse pas à la suite de 
l’utilisation prolongée; l’accoutumance se fait beaucoup moins facilement 
qu'avec les autres purgatifs et la médication peut être employée indefini- 
ment tous les deux ou trois jours, sans qu’on soit obligé par la suite 
d'élever les doses. Ce n'est point ici seulement notre opinion personnelle, 
mais celle aussi de plusieurs auteurs, en particulier de UNTERBERG qui a 
pu administrer la phtaléine pendant deux mois sans être obligé d'élever 


jamais la dose. | 
IT mn mn nn 


RESUME ET CONCLUSIONS. 


-—X— re 


Tecn n -< 


A. — Recherche d'une action toxique de la phénolphtaléine et du sodophtalyl. 


La phenolphtaleine et le sodophtalyl n”ont pas de caractere toxique. 
Les animaux de laboratoire supportent très bien par la voie gastrique des 
doses de plusieurs grammes par kilogramme et par la voie intra-veineuse 
0,50 gr. à 1 gramme, ces doses même ne provoquent chez eux que très 
difficilement la diarrhée. 

Il n'y a pas d'intoxication chronique, à la suite de l'administration de 
doses répétées. 

Chez l’homme adulte et chez l'enfant, plusieurs grammes sont aussi 
très bien supportés. 


B. — Absorption, transformations dans l'organisme et élimination. 


La plus grande partie de la phénolphtaléine donnée par la voie 
gastrique passe en nature dans les fèces (85 0/.). Ce n’est en général qu'à 
la suite de l’ingestion de fortes doses qu’elle peut passer dans l’urine où 
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on la décéle par addition de soude; elle provoque alors le plus souvent 
une augmentation du taux des dérivés sulfo-conjugués. Si au contraire 
elle est injectée sous la peau ou dans le sang, son élimination par l’urine 
est beaucoup plus active et l’augmentation des sulfo-conjugués plus 
élevée. | 

Le sodophtalyl en ingestion chez l’homme à la dose de 0,20 gr. 
à 0,40 gr. ne donne que rarement la réaction de la phtaléine dans l'urine; 
mais s’il est ingéré à plus forte dose ou injecté (chez l’homme ou chez 
l'animal) il est absorbé dans de plus grandes proportions que la phtaléine, 
éliminé plus rapidement et provoque plus facilement l'augmentation des 
dérivés sulfo-conjugués. 

A la suite de l’injection sous-cutanée ou intra-veineuse du sodophtalyl 
chez les animaux, on obtient la réaction de la phtaléine dans divers 
produits de sécrétion. tels que la salive, la bile, le suc pancréatique, 
le suc intestinal, les larmes. 

L’urine et la bile ont une action solubilisante sur la phtaléine très 
divisée, — action solubilisante vraie, sans modification chimique, ou 
action de transformation en un dérivé soluble qui donnerait la réaction 
de la phtaléine par addition de soude. Ces liquides, chez les animaux 
soumis a des injections intra-veineuses de doses assez fortes de sodophtalyl, 
contiendraient la phtaléine sous deux états possibles : a/ ou partiellement 
en nature et partiellement sous la forme de dérivés solubles incolores, 
mais donnant la réaction de la phtaléine par addition de soude; b/ ou 
totalement sous forme de ces dérivés solubles. 

Ces dérivés pourraient être des composés résultant de la combinaison 
de la phtaléine avec une base organique (amine, base xanthique ou 
créatinique) ou plus vraisemblablement des dérivés sulfo-conjugués, par 
exemple à l’état de phenolphtaléine sulfo-conjuguée, pouvant répondre 
entre autres à la formule 


M 


Cen 5804 
ເເດ 
C6H4 
em o 7 


CO M 





Chez le chien à la suite de l’ingestion de doses élevées de sodophtalyl, 
la phénolphtaléine semble pouvoir s'éliminer pour une faible part à l’état 
de composé glycuro-conjugué. 

Divers organes ou liquides organiques, tels que le foie, le rein, 
la muqueuse intestinale, le sang et même les microbes et les sucs du 
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contenu intestinal ne scindent pas la phénolphtaléine en ses composants; 
phénol et acide phtalique. 

Certaines bases organiques telles que la xanthine, lá créatine, la 
créatinine, etc., exercent sur la phénolphtaléine une action solubilisante; 
qui peut expliquer comment. la phtaléine ou ses dérivés peuvent se 
trouver en assez grande quantité dans l’urine. 

La phtaléine peut se retrouver nettement dans le sang si elle a été 
donnée en nature ou sous forme de dérivé soluble, par une voie appro- 
рпбе, Le sérum sanguin peut la solubiliser dans de grandes proportions, 
et comme dans l'urine elle existe, sinon en totalité, dù moins partielle- 
ment sous forme de dérivé soluble, il est fort probable qu’il en est de 
_ mêmé dans le sang, à moins d'admettre, ce qui est péu vraisemblable, 
que la transformation en dérivé soluble soit localisée au niveau du rein. 
Elle se trouverait donc dans le sang non seulement solubilisée, mais 
probablement chimiquement modifiée. 

La réaction des liquides organiques 4 la phénolphtaléine n’est pas 
alcaline, sauf pour le suc pancréatique et la bile, où elle l’est très lépère- 
ment. Le chromosel ne peut donc pas prendre naissance a la suite de 
l’ingestion de phtaléine en nature. --——.. 


— 


” C. — Action purgative. — Mécanisme de cette action. | 


Chez l’homme, la phenolphtaleine et le sodophtalyl exercerit une 
action purgative extrêmement marquée. Chez l’animal cette action ne se 
manifeste que très difficilemerit et à ia suite de l’emploi de doses très 
fortes. 

Ces substances n’ont aucun effet irritant sur les muqueuses du tube 
digestif, ne provoquent, méme prises en grande quantité, ni coliques, ni 
tenesme et n’entrainent que trés rarement l’accoutumance et dans de très 
faibles limites. 

La théorie de MARTINET ramenant l’action purgative de la phénol- 
phtaléine à une action de l’acide oxalique qui proviendrait de l'oxydation 
du noyau phtalique de la phénolphtaléine dédoublée dans la cavité 
intestinale est anti-physiologique. 

Pour ZoLTAN DE VAmossy, la phénolphtaléine agirait par suite de sa 
transformation dans l'intestin en chromosel soluble, dont le pouvoir de 
diffusion extrêmement faible provoquerait dans la cavité intestinale 
l'attraction de grandes masses de liquide. Chez l’animal le manque 
d’action purgative S’expliquerait par l’absence de cette transformation. 

Cette théorie est peu admissible, car le chromosel, même chez 
l'homme, ne prend pas naissance au contact des liquides intestinaux: 
Elle serait peut être acceptable si on accordait le faiblé pouvoir de 
diffusion à la phtaltine elleinéme, dissoute pour une part 4 ia faveur du 
suc intestinal. 
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D’après les nombreux résultats de l'observation clinique et expèrimen- 
tale, la phtaléine n'agit pas en excitant directement le péristaltisme 
intestinal (recherche d’une action sur l'intestin séparé du corps et chez 
l'animal entier). 

Expérimentalement, l'injection de phtaléine dans le duodéno-jéjunum 
peut produire un effet excito-secrétoire sur intestin et l'injection intra- 
veineuse un effet analogue sur le foie, le pancréas et l'intestin. Chez 
l'homme la phtaléine doit donc agir en provoquant l'hypersécrétion de 
ces glandes, en particulier de l'intestin par suite d’une excitation surtout 
directe de la muqueuse intestinale, peut être aussi partiellement réflexe. : 

Le sodophtalyl a la même action que la phtaléine, et à doses moin- 
dres, surtout si on l'administre sous forme de capsules glutinisées ou 
kératinisées. L'effet purgatif obtenu à la suite de son injection sous- 
cutanée est des plus intéressants et pourra être des plus précieux dans 
certains cas. 

Le mode d'action du ohromosel est le même que celui de la 
phtaléine. 


D. — Effets secondaires sur les diverses fonctions. 


Les doses thérapeutiques de phénolphtaléine et de sodophtalyl 
n'influent aucunement sur la nutrition générale. Elles n’ont absolument 
aucune action irritante sur le rein malade, ce qui fait de ces substances 
des purgatifs de choix chez les albuminuriques. Leur faible action 
hypotensive sur le système circulatoire permet de les employer sans 
crainte chez les cardiaques. Aucune influence nocive non plus dans les 
périodes menstruelles, la grossesse, la ménopause. 


E. — Utilisation thérapeutique. 


On peut dire que la phénolphtaléine et le sodophtalyl n'ont comme 
purgatifs aucune contre-indication absolue, puisqu'ils ne font pas redouter 
d'effets secondaires nocifs et qu'ils ne sont nullement toxiques. 

Ils sont indiqués avant tout dans les constipations relevant d’une 
insufhsance sécrétoire, mais aussi dans celles qui sont liées à une asthénie 
de la musculature intestinale, l'excitation mécanique produite par l’afflux 
de la grande quantité de liquide étant très appropriée pour réveiller le 
péristaltisme. | 

Pour le sodophtalyl, l'hyperséerétion particulièrement intense qu'il 
provoque en fait un agent de dswrése snfeshnale qui pourra être précieux 
dans certains cas où la diurèse rénale est insuffisante; il sera alors 
d'autant plus indiqué qu'il n’a, nous venons de le dire, aucune action 
irritante sur le rein néphritique. Naus ne saurions trop insister sur 
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le caractère liquide des selles que fournit cette substance et cela indépen- 
damment de toute ingestion supplémentaire de boissons. Si la dose est 
convenable, l'abondance de la débâcle liquide rend l'effet produit assimi- 
lable à une sorte de saignée séreuse et c'est un véritable lavage intestinal qui 
réalise à la fois l'exonération des produits toxiques d’origine tissulaire 
proprement dite et d'origine gastro-intestinale. 

On peut avoir ainsi dans des cas d’urémie, d’éclampsie ou d’intoxi- 
cation en général, un adjuvant puissamment efficace du traitement 
habituel, sans qu’on ait a redouter une irritation quelconque des voies 
digestives. 

La phénolphtaléine s’administre sous forme de comprimés ou de 
cachets, chez l’adulte aux doses de 0,15 gr. 4 0,40 gr. et bien au-delà, 
chez l’enfant a la dose de 0,05 gr. à 0,15. 

Le sodophtalyl peut se donner a doses plus faibles pour ງ les 
mémes effets. En injection sous-cutanée, les doses sont de 0,20 gr. 
à 0,30 gr. Ajoutons que nous l’avons quelquefois employé avec succès en 
suppositoires. 

En somme la phénolphtaléine et le sodophtalyl soluble nous paraissent 
être deux importantes acquisitions nouvelles apportées dans le domaine 
de la médication cathartique, vu l'intensité et la nature spéciale de leur 
action, l'absence d'action toxique même avec l'emploi de doses bien 
supérieures aux doses thérapeutiques et l'absence d'effets secondaires 
susceptibles de restreindre le champ de leurs indications. 

Bien que la liste des purgatifs que nous connaissons soit innom- 
brable, peu cependant pourront leur être comparables. Ces mots, en 
apparence quelque peu enthousiastes, ne sont cependant que P expression 
vraie des données établies. 

Peut-étre éveilleront-ils le scepticisme de quelques-uns, mais celui-ci 
cédera certainement devant les résultats de l’expérience, s’il n’est point 
assez absolu pour ne pas la tenter. 

C’est 4 dessein que dans ce mémoire nous avons insisté longuement 
sur certains points tels que Je sort de la phtaléine et de son sel dans 
l'organisme; c’est là toute une étude qui ne devait être négligée dans 
aucun de ses détails, l’utilisation clinique ne devenant alors que plus 
rationnelle et plus sûre. Certaines conclusions d’ailleurs auxquelles nous 
sommes arrivé en cherchant à élucider divers points de cette étude 
spéciale pourraient peut-être ne pas rester sans importance thérapeutique : 
l’idée du mode d'élimination à l’état de composé sulfo-conjugué ne 
pourrait-elle pas conduire logiquement à l'essai d’un nouveau mode 
d'administration du noyau cathartique, sous la forme même de phé- 
nolphtaléine sulfo-conjuguée? Ce sera à de nouvelles recherches d’exa- 
miner si la préparation de ce composé est réalisable par le chimiste et si 
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son emploi ne serait pas thérapeutiquement préférable encore a la 
phtaléine et à son dérivé soluble. De même de vastes séries de travaux 
sont à entreprendre sur les diverses phtaléines et leurs nombreux dérivés 
que la chimie nous a fait connaître : la thérapeutique et la chimie 
pharmacodynamique pourront ÿ puiser d'importantes acquisitions. 
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Azione farmacologica del solfo colloidale 


DEL 


Pror. L. SABBATANI. 


I. — Soluzioni colloidali di solfo. 


Il Dott. Rarro ha preparato recentimente nel Laboratorio del 
Prof. Pesci una nuova forma di solfo (1), colloidale, che presenta un 
particolare interesse per la chimica, in quanto si può dire sia l’unico 
metalloide colloidale bene studiato (2:; per la farmacologia in quanto 
sì può iniettare nelle vene, e fare così quello studio sull’azione generale 
del solfo, che prima d’ora riusciva difficile, per non dire impossibile; 
e probabilmente potrà offrire un particolare interesse anche per la 
terapia, in quanto è il preparato di solfo libero più delicato e di gran 
lunga più attivo di tutti gli altri oggi usati (3). 

Per questo ho desiderato studiarlo farmacologicamente e ringrazio 
il Prof. PEscI ed il Dott. Rarro, che, accondiscendendo al mio desiderio, 


(1) Rarro, M. : Zeitschrift für Chemie der Colloide, 1908. 

(2) AB»EG, R. : Handbuch der Anorg. Chem. Bd. III (1907). 389. Accenna alTesis- 
tenza di fosforo colloidale. 

(3) Fino ad oggi si può dire che non conosciamo ancora nulla circa l’azione farma- 
cologica del solfo colloidale. Bory (Compt. rend. de la Soc. de Biol., 63 (1907) 512-514) 
adopera una preparazione (sospensione) di solfo in glicerina e trova che è innoma nelle 
cavie per via ipodermica DeLeHave (Ivi 63 (1907) 601) sperimenta una soluzione (?) 
oleosa di solfo. FLeIG (Ivi 63 (1907) 625-627) sperimenta per via endovenosa il solfo 
precipitato ordinario, il solfo colloidale ottenuto col metodo. De Breyn in presenza di 
gelatina; non dice però nulla dei sintomi che simili iniezioni producono; pensa anche 
si possa sperimentare il solfo nascente iniettando del polisolfuro di sodio, ma io non 
potrei convenire nel suo pensiero. MaiLLarp e DanLos (Ivi 63 (1907) 732) accennano a vari 
modi per ottenere solfo colloidale e dicono che stanno studiando. FLEIG (Ivi 64 (1908) 
221-223) critica giustamente diverse preparazioni di solfo così detto colloidale, riconosce 
che la migliore è quella ottenuta con acido solfidrico ed anidride solforosa e si propone di 
studiarla Per la bibliografia chimica del solfo colloidale oltre ai lavori che ho citati vedasi 
Desus. Ann. der Chem. 244 (1888) 76-189. 
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mi hanno date gentilmente quelle soluzioni di solfo colloidale che mi 
occorrevano. 

Le soluzioni sono di un bel colore giallo di solfo, più o meno forte a 
seconda della concentrazione loro ; sono del tutto inodore, e quando sono 
neutre e quasi del tutto pure, hanno un sapore astringente, al quale 
segue un odore solfidrico-solforoso. Si preparano decomponendo in 
determinate condizioni l’iposolfito di sodio con dell’ acido solforico; per 
questo contengono sempre del solfato di sodio che può essere ridotto a 
quantità piccolissime, ma non può mai essere allontanato del tutto, 
perchè la sua presenza è indispensabile alla stabilità della soluzione 
colloidale, la quale diventa tanto più labile quanto più si tenta di purifi- 
carla o colla dialisi o con altri mezzi dalle ultime traccie di solfato. 

Analogamente a quello che avviene degli altri colloidi, anche questo 
solfo colloidale si può avere nelle due forme : idrosolica ed idrogelica ; la 
prima, sciolta, si ottiene e si conserva discretamente bene in presenza di 
solfato sodico, la seconda, precipitata (da distinguere bene dal così detto 
solfo precipitato o magistero di solfo), può ridisciogliersi ancora, purchè 
si operi abbastanza presto. Le due forme, sciolta e precipitata, sono 
quindi reversibili; ma se si lascia questo solfo colloidale un po’ a lungo 
allo stato idrogelico, non si ridiscioglie più, perchè lentamente passa 
prima ad uno stato amorfo, insolubile, poi ad uno stato cristallino, 
costituito da una miscela delle due forme note, del solfo rombico e 
monoclino. 

Per questo non mi sono preoccupato tanto di avere delle soluzioni 
molto pure, cioè molto povere di solfato sodico ; ma piuttosto delle solu- 
zioni colloidali stabili, che mi permettessero di eseguire bene gli esperi- 
menti farmacologici e di riferirne sicuramente i risultati alla forma 
idrosolica del solfo colloidale. Del resto la presenza di piccole quantità di 
solfato sodico non è di alcun danno nelle esperienze farmacologiche, 
neppure quando si tratta di iniezioni endovenose (1); tende anzi a mante- 
nere un po’ alta la tonicità della soluzione, la quale altrimenti sarebbe 
pressochè zero, e ad evitare dei fatti di tossicità dipendenti da ipotonia. 

Le soluzioni che mi occorrevano erano preparate apposta di volta in 
volta dal Dott. RarFro, e da lui stesso venivano titolate } tutte contenevano 
una quantità discreta e molto variabile di solfato, ma ciò non ostante 
alcune di esse intorbidarono prima o durante gli esperimenti; queste 
furono gettate, e non sì tenne alcun conto delle esperienze fatte con esse. 
Quelle che mi diedero buoni risultati sono le seguenti : 


(1) Adoperando una soluzione di Na,SO, + 10 H,0 al î6 ©/,, ad uccidere i conigli 
per iniezione endovenosa occorrono in media gr. 10.3 di sale per Kilo corporeo 
(SaBpatani, L. — Azione biologica del calcio — parte terza — azione comparata dei reattivi 
decalcificanti — Memorie della R. Acc. delle Sc. di Torino, Serie Il, Tomo LIV (1904) 466). 
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TABELLA I. — Soluzioni di solfo colloidale. 





Soluzione vn in gr. 


"mem  . “————” — —— mmm – - 


Solfato sodico 
(Na,SO,). 


No j Data. Solfo !S). 





Alcune volte le adoperava schiette, ma più spesso le diluiva al decimo 

con acqua distillata o con soluzione fisiologica, indicando quelle con : 
I, 2, 3 ecc., e queste con 1/10, 2/10, 3/10 ecc. 

Le soluzioni colloidali si preparano meglio a caldo che: a freddo, e si 
conservano abbastanza bene in presenza di acidi (solforico, cloridrico); 
quando sono perfettamente neutre si conservano meno bene, e quando 
poi si rendono alcaline con alcali liberi o con carbonato di sodio, precipi- 
tano tosto. Ciò è di particolare interesse per le ricerche farmacologiche, 
perchè in tutto l'organismo, nei liquidi circolanti e nei protoplasmi 
abbiamo sempre un ambiente alcalino, sfavorevole a che il solfo possa 
conservare il suo stato idrosolico. Quando infatti si aggiunge al siero di 
sangue bruscamente una quantità un po’ abbondante di una soluzione 
forte di questo solto, tosto precipita; ma quando invece sì aggiungono al 
siero delle piccole quantità di soluzioni diluite di solfo colloidale, questo 
non precipita, quantunque sì trovi in un -ambiente alcalino, ed il siero 
resta del tutto limpido; probabilmente ciò avviene per lo stesso fatto per 
il quale De Bruyn (1) facendo reagire l’iposolfito sodico con un acido in 


— 


(x) De Bruyx Losry C. A.: Unlôsliche anorganische Kôrper in colloïdaler Lüsung. 
Ber. d. deutsch. chem. Gesel. 35 (1902) 3097-3082. 
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presenza di zucchero di canna o di gelatina, ha visto ritardare tanto la 
precipitazione del solfo, che ha potuto considerare questo come un mezzo 
per ottenere del solfo colloidale 1°. Poichè adunque piccole quantità di 
solfo colloidale conservano il loro stato fisico anche in un ambiente 
alcalino, quale è il siero di sangue, e poichè. come vedremo, sono picco- 
lissime le quantità di esso sufficienti a dare le azioni farmacologiche 
massime per via endovenosa, così non c’è alcun dubbio sul significato 
preciso che hanno le presenti esperienze. 

Adoperava del solfo colloidale, lo iniettava in forma idrosolica, e tale 
poteva restare sicuramente nel plasma sanguigno, almeno per quel tempo 
brevissimo e per quelle dosi minime che erano sufficienti ad ottenere le 
azioni farmacologiche massime. 


II. — Solfo colloidale per via endovenosa. 


Quando sì inietta nella giugulare dei conigli della soluzione diluita di 
solfo colloidale, e si inietta piuttosto lentamente, come ad esempio 
nell'esperienza 24 (Vedi Tabella IIu) si osserva innanzi tutto un rallenta- 
mento fortissimo del cuore; in seguito l'animale si mostra agitato, ha 
reflessi esagerati, e presenta poi forti convulsioni generali; a queste segue 
in ultimo paralisi completa, scomparsa dei reflessi ed arresto del respiro. 
Il cuore invece continua a pulsare ancora per molto tempo e validamente, 
si che mantiene a lungo abbastanza elevata la pressione arteriosa. 

Queste successioni di fatti nel coniglio si possono seguire molto bene, 
esaminando il tracciato preso col manometro a mercurio dalla carotide, 
mentre sì inietta nella giugulare la soluzione di solfo colloidale; non 
abbiamo quindi bisogno di insistere su di esse. 


(1) Non c'è bisogno di far notare la diversità grande che passa fra il solfo colloidale 
ottenuto in questo modo e quello preparato da Rarro. De Bruyyn in fondo rende sempli- 
cemente più evidente un fatto già noto, che cioè dalla reazione fra acido ed iposolfito il 
solfo si separa dapprima colloidale, e tale resta per alcuni minuti nelle soluzioni molto 
diluite (HoLLEMAN, Trattato di chimica inorganica, traduzione italiana, Soc. Edit. Libr., 
Milano 1906, p. 116). | 

Le soluzioni di De Bruys con zucchero o gelatina, che hanno un forte attrito interno, 
verosimilmente ostacolano quei movimenti molecolari che sono indispensabili perchè il 
solfo, separatosi dapprima in uno stato di estrema suddivisione, invisibile e colloidale, 
possa formare aggregati molecolari più grossi, visibili, di solfo che precipita. 

Probabilmente a questo processo di De Bruyy si collega quello per il quale la Chen. 
FABRIK von Hrevnen Akt.-Ges. ottiene un preparato di solfo colloidale in presenza d’albu- 
mina (Chen. Centralb. 1905, II, 17521. 

A proposito dei vari modi fino ad ora descritti per ottenere del solfo colloidale, 


ricorderò ancora che SoepBERG, F. | Ueder die elektrische Darstellung colloidaler Lösungen, 
Ber. 39 (1906 1705-1714) dice di avere ottenuto con metodo elettrico del solfo colloidale in 
alcool isoamilico 
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La tossicità del solfo colloidale per iniezione endovenosa è molto 
grande, come sì vede subito dalla colonna # della Tabella IIa. Pochi milli- 
grammi per Kilo bastano a produrre la morte immediata dei conigli; non 
credo per altro sia lecito fissare con una media (che qui sarebbe di 
gr. 0.0114 per Kilo) la dose minima letale, perchè dal confronto delle 
colonne 5 e £ si vede che la dose letale è strettissimamente legata alla 
velocità dell’iniezione (1). 

L'effetto che si ottiene col solfo colloidale dipende, più che dalla 
quantità, dal modo con cui viene introdotto in circolo. La quantità neces- 
saria e sufficiente ad uccidere il coniglio d’un chilo è tanto più grande 
quanto più lentamente viene iniettata; pare anzi che al disotto di una 
certa velocità d’iniezione il solfo diventi del tutto inattivo, od almeno 
l’animale ne possa tollerare senza danno alcuno delle dosi altissime. 
Questo concetto trova appoggio nella grande tolleranza che gli animali 
presentano al solfo colloidale, quando è introdotto per via gastrica. 


III. — Solfo colloidale per via gastrica. 


Quando si dà il solfo colloidale per bocca, si ottengono dei risultati 
molto diversi da quelli ora descritti per le iniezioni endovenose. Una 
prima differenza riguarda la tossicità, che è fortissima per via endovenosa, 
ed è invece debolissima per via gastrica; ed una seconda difterenza, pure 
molto grande, riguarda gli effetti che si ottengono comparativamente nei 
cani e nei conigli. 

Nei cani il solfo colloidale, introdotto nello stomaco colla sonda, non 
è mai pericoloso; dosi piccole fino a gr. 0.04 per Kilo corporeo non 
producono alcun disturbo, nè locale sul tubo digerente, nè generale; dosi 
maggiori provocano rapidamente il vomito, vengono rigettate, e l’animale 
sfugge così a qualsiasi disturbo ulteriore (Vedi Tabella 111»). 

Il vomito nei cani 12: si ha solo con dosi di gr. 0.70 o-più per kilo; 
pare insorga tanto più prontamente quanto più elevata è la dose; non è 
mai preceduto da nausea lunga e penosa; ma compare bruscamente, con 
pochi cunati, e si ripete al massimo due o tre volte, fino a che lo stomaco 
si vuota completamente. 

Se l’animale è a digiuno, vomita un liquido giallo, limpido, misto a 
saliva schiumosa ed a muco, senza odore particolare, del tutto corrispon- 


(1) Per questo confronto è opportuno non tener conto dell'esperienza 18, tatta con 
soluzione troppo concentrata e con velocità eccessiva, talché l'introduzione della sostanza 
fu più rapida del tempo minimo necessario a che se ne potessero constatare gli effetti e 
si potesse valutare bene il momento di sospendere l’iniezione. 

(2) Il vomito è provocato sicuramente dal solto e non dal solfato sodico che trovasi 
come impurità nelle soluzioni colloidali del solfo, del che fa sicura fede da un lato la storia 
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dente alla soluzione di solfo amministrata; e mentre questa è sempre di 
reazione neutra, il liquido vomitato ora è neutro, ora è leggermente acido, 
ed ora alcalino, a seconda che in esso prevale la secrezione gastrica o la 
‘ saliva deglutita. 

Il vomito non lascia alcun segno di prostrazione o di malessere, non 
altera sensibilmente nè il respiro nè il polso; immediatamente dopo l'ani- 
male è festoso ed appetisce vivamente il mangiare. 

Nei conigli invece, che non possono vomitare, le dosi piccole (fino 
a gr. o.10 per kilo) riescono ancora del tutto innocue, vengono tollerate 
benissimo e non provocano alcun disturbo; ma le dosi elevate (oltre 
gr. 0.15 per kilo) sono in poche ore letali (Vedi Tabella IV). T risultati 
però che sì ottengono in queste esperienze sono un pé incerti ed 
incostanti, ben lontani da quella precisione che si aveva colle iniezioni 
endovenose ; e questo si comprende come possa avvenire, quando si 
rifletta alle condizioni chimiche ambienti variabilissime che le soluzioni 
colloidali incontrano subito nello stomaco; quando si rifletta alla facilità 
con cui passano dallo stato idresolico allo stato idrogelico; quando si 
rifletta alla facilità con cui questo solfo passa ad una forma amorfa 
insolubile e poi a forme cristalline; quando si rifletta che deve rimanere. 
molte ore nel tubo digerente, e subire l'azione di secreti diversissimi nei 
varî tratti di esso; quando in fine si rifletta che le nostre soluzioni colloi- 
dali sono tutte diverse, non solo per la quantità di solfo, ma anche per la 
quantità di solfato sodico che contengono come impurità. Nelle esperienze 
fatte con iniezioni endovenose mostrammo che la piccola quantità di 
solfato sodico che si viene ad iniettare contemporaneamente al solfo non 
può in alcun modo riuscire dannosa; ma quì, dove si introducono nei 


farmacologica del solfato sodico, e dall’altro quattro esperienze di controllo, che ho 
eseguite su quei due cani che m’4nno servito per le esperienze col solfo : 








Solfato sodico (Na,SO,) 








pe Cane di introdotto nello stomaco 
rienza Data — ““—————— Osservazioni. 
Kgr. 
sol. °/, in ! 3 
N. gr. | cm3, gr. 
24 30-4-08 6.200 5 20 ; 1. Non presentarono al- 
cun disturbo, non 
25 30-4-08 4.600 5 30 1.5 vomito, non nausea. 
26 2-5-08 6.200 10 50 | 5s 
27 2-5 08 4.600 10 50 5. 


Questa conclusione non può essere oppugnata seriamente dal fatto che il magistero 
di solfo a dosi di gr. 0. 50 e gr. 1.0, esperienze 312, 30°, non provoca il vomito, 
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conigli per via gastrica fino gr. 2 di solfato sodico anidro per kilo 
(esp. 15a), corrispondenti a circa gr. 4 di solfato cristallizzato ordinario, 
non oserei più asserire che la sua presenza non abbia potuto contribuire 
in qualche modo a modificare, sia pure in minimo grado, la sindrome che 
si sarebbe ottenuta col solfo purissimo. Nè da questo dubbio mi scioglie 
interamente il risultato di esperienze comparative che ho fatte nei conigli 
con solfato sodico puro ed in quantità elevata, paragonabile a quella che 
era contenuta in alcune delle soluzioni di solfo colloidale 11’, perchè so 
bene quanto sia azzardoso fare giudizi aprioristici circa l'azione combi- 
nata di due farmaci, anche quando siano perfettamente conosciute le 
azioni loro singole. 

I sintomi che i conigli presentano per l’uso gastrico di, solfo colloidale, 
quali risultano chiari e concordi dai protocolli delle esperienze (2) in cui 
l’animale morì, possono essere riassunti come segue. 


(1) 

















Coniglio Riceve per via gastrica 
= | ຽເ... Osservazioni. 
Ne. | di Kgr. soluzione | cm. dala ar. gr. 
21 || | 14 6 0.089 0.606 Nessuno dei due co- 

A — 1.200 nigli presentò mai 

з || Na,SO, 10%} 20 = x il benchè minimo 
22 | 15 15 0.249 O.III disturbo. 

| B — 1.180 
29 |\ Ì |INa,SO, 10°] 30 = 3.000 


(2) Esperienza 15°. — Coniglio f. di kgr. 1.080. 27-4-8. 

9.30' introduco nello stomaco cm3 20o di sol. colloidale di solfo (12) all’1.37 ‘/., conte- 
nente gr. 0.274 di solfo. 

14.— (dopo 4.30) emette feci un po’molli. 

14-45' (dopo 5.15') emette feci abbondanti e assai molli, che formano una poltiglia 
tutta unita. 

15.40' (dopo 6.10') ha sempre diarrea forte, i movimenti intestinali fortissimi si vedono 
attraverso le pareti addominali — viene colto da una convulsione fortissima, 
dopo la quale resta immobile, sdraiato nel fianco, con reflessi debolissimi. 

16.50' (dopo 7.20') muore. 

Alla sezione fatta subito si nota che lo stomaco non presenta nulla di anormale; i 
tenui contengono molto liquido mucoso, gialliccio, scorrevole, inodoro; il colon ed il 
cieco sono gonfi da gas e contengono una poltiglia verde, scorrevole; appena s’incidono 
si afflosciano e mandano un fortissimo odoro di solfidrico. I reni sono congesti; l'urina 
contenuta in vescica è rossastra, limpida, acidissima, e dà intensa reazione di solfati; non 
contiene nè materie coloranti del sangue, né pigmenti biliari. 

Esperienza 168, — Coniglio f. di kg. 1.100. 27-4-08. 

9.33' Introduco nello stomaco cm3 12 della soluzione sopradetta, contenenti gr. 0.1644 
di solfo. 
Anche in questo coniglio si ebbe emissione di feci molli solo dopo 5 ore circa; 
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Dapprima abbiamo un lungo periodo di 4-5 ore, nel quale il coniglio 
sta bene; dopo comincia diarrea; ad essa segue presto la comparsa di 
convulsioni, e poi paralisi; la morte avviene per paralisi del centro 
respiratorio, Alla sezione cadaverica nello stomaco si trovano solo piccole 
quantità d’acido solfidrico, non se ne trova affatto nei tenui, se ne trova 
invece una fortissima quantità nei crassi. L'urina è acidissima e molto 
ricca di solfati, anche quando, come nell’esp. 22a, il coniglio ha ricevuta 
della soluzione di solfo quasi pura. 


æ 


IV. — Da che proviene l’azione farmacologica del solfo colloidale. 


Il solfo colloidale, dato per bocca, quando arriva nell'intestino grosso 
incontra dei processi di putrefazione, .dell’idrogeno allo stato nascente, dei 
processi di riduzione intensa, i quali lo trasformano in acido solfidrico, 
come farebbero per un’altra forma ordinaria di solfo. L'acido solfidrico 
che quivi si produce irrita l'intestino e provoca la diarrea, poi viene assor- 
bito e provoca l’azione tossica generale. Nello stomaco si forma solo una 
piccolissima quantità di acido solfidrico, che verosimilmente è la causa 
del vomito osservato nei cani. Mentre poi l’acido solfidrico si produce con 
una certa lentezza nell’intestino, si ossida abbastanza rapidamente, quando 
è entrato in circolo, fino ad acido solforico i11; così l’azione sua generale 
compare molto tardi, solo per dosi alte, si svolge lentamente, ed è accom- 
pagnata da fatti di intossicazione acida. | 

Questa forma di avvelenamento da solfo per via gastrica è di grande 
interesse per la farmacologia, perchè quantunque nella letteratura si 
trovino descritti alcuni casi di avvelenamento per uso interno di grandi 
quantità di fiori di solfo, non se ne conosce però nessuno che abbia avuto 
esito letale (Srokvis), e si è indotti a credere che i casi di avvelenamento 
descritti anticamente fossero prodotti da impurità pericolose e non rare 
dei fiori di solfo (arsenico). 

Ora è indubitato che, quando non compaia il vomito, si può avere un 
avvelenamento letale per via gastrica con una forma speciale di solfo 
purissimo, colloidale; avvelenamento che si produce con un processo 


ҹ 


chimico-fisiologico, il quale è in perfetto accordo con quanto è noto da 


si ebbe comparsa di convulsioni solo dopo 6 ore; poi depressione profonda, alternata 
da moti convulsivi per quasi un’ ora e mezzo di seguito, dopo di che il coniglio 
mori. 

Alla sezione cadaverica eseguita subito si ebbero gli stessi fatti che nel coniglio 
antecedente, tranne che nei caratteri dell'urina, che quì era poco colorata, leggermente 
acida e non molto ricca di solfati. 

ı15 REGENSBURGER M. : Ueber die Ausscheidung der Schwefelsäure im Harn nach 
Aufnahme von fein vertheiltem Schwefel im Darm. Zeitschr. f. Biologie r2, 479. 
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tempo circa l’azione farmacologica dei preparati ordinari di solfo, dati per 
via gastrica. 

Il solfo è insolubile nell’acqua (1) e tale in fondo è da considerare 
anche nella forma colloidale, pseudn sciolta; l’azione farmacologica sua 
dipende da una trasformazione in prodotti solubili, principalmente acido 
solfidrico, e questa trasformazione, come sempre avviene per le sostanze 
insolubili, si effettua più o meno rapidamente in funzione della superficie 
d’attacco che offre ai liquidi intestinali. Perciò, com’ è noto, l’azione 
farmacologica del solfo è tanto più intensa quanto più fino è il preparato; 
i fiori di solfo, grossolani, sono poco attivi ; il magistero di solfo, finissimo, 
è circa dieci volte più attivo; ed il solfo colloidale, per la sua finezza 
estrema, è di gran lunga più attivo degli altri, ed introdotto per bocca può 
riuscire velenoso e letale, mentre gli altri preparati non lo sono. 

La sindrome molto complessa di questo avvelenamento da solfo 
colloidale per via gastrica comprende : vomito, diarrea, disturbi colici 
forti, alterazione graduale del sangue con formazione di solfo-meta-emo- 
globina, intossicazione acida da acido solforico, disturbi nervosi da acido 
solfidrico. 

ə 

Nei conigli che muoiono per effetto di snzesioni endovenose di solfo 
colloidale si trova il sangue di aspetto normale, perfettamente liquido, senza 
traccia di coaguli, e fuori dei vasi coagula poi normalmente. Aprendo il 
torace e l'addome, si osserva che il cuore seguita a pulsare a lungo, e le 
intestina sì contraggono e muovono molto vivacemente. Spesso si avverte 
che i visceri mandano odore bene manifesto di acido sulfidrico. 

Quest'ultimo fatto m’indusse a credere che il solfo colloidale, anche 
quando è iiiettato nelle vene, rapidamente si trasformi in acido solfidrico, 
del che ottenni poi facilmente la dimostrazione sicura nell’esperienza 3a, 
Feci la tracheotomia ed applicai una cannula in modo che il coniglio fosse 
costretto a respirare attraverso a delle valvole, e che l’aria espirata 
gorgogliasse dentro una soluzione di acetato di piombo. Assicuratomì poi 
che l’aria espirata normale non produceva alcuna traccia di annerimento 
del reattivo, cominciai ad iniettare nella vena lentamente e con velocità 
costante una soluzione diluita di solfo colloidale; dopo un minuto circa, e 
quando si erano introdotti appena cm’ 1.7 di soluzione al 0.26 °/n, cioè 
meno di due milligrammi di solfo, il reattivo mostrò evidente colorazione 
bruniccia, che in seguito rapidamente passò al nero deciso. Similmente 
nell'esperienza 5a potei riconoscere l'eliminazione di acido solfidrico 


—o———-— un ຂ - 








(1) Il solfo non è veramente del tutto insolubile nell’acqua (BùrscHci O. : Ueber die 

Löslichkeit des Schwefels in Wasser und Glycerin. Zeitschr. f. Krystall. 37 (1899), 

77-279) ma la solubilità sua è così estremamente piccola, che direttamente non potrebbe 
mai spiegare nessuna delle azioni farmacologiche del solfo. | 
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nell'aria espirata ; solo notai che in questo caso l'iniezione, essendo fatta 
con grande lentezza, in 22 minuti primi, la comparsa della colorazione 
nera sì ebbe un po’ più tardi, e quando erano entrati in circolo cm* 3.5 di 
soluzione al 0.11 %;o, ossia due milligrammi e mezzo di solfo per kilo di 
coniglio. È certo quindi che il solfo colloidale iniettato nelle vene tosto 
svolge dell'acido solfidrico, il quale passa abbondantemente nell’aria 
espirata; ma a questo punto sorge naturale il dubbio che il solfo colloidale 
sia per se stesso inattivo e che le azioni farmacologiche e tossiche osser- 
vate iniettandolo nelle vene siano invece prodotte dall’acido solfidrico che 
svolge, analogamente a quello che sicuramente avviene quando si dà per 
bocca; ed il dubbio diventa fondata convinzione quando si rifletta alla 
perfetta rassomiglianza dei risultati ottenuti ora dal solfo colloidale con 
quelli notissimi che si ottengono dall’acido solfidrico. 

Come già molti anni addietro aveva osservato BERNARD (1) per l’acido 
solfidrico, ora per questo solfo l'azione farmacologica e tossica varia 
enormemente a seconda che viene introdotto nelle vene o nel tubo 
digerente; e sempre produce dell’acido solfidrico. 

L’azione generale del solfo iniettato nelie vene è identica a quella 
descritta 2) per l’acido solfidrico; come questo colpisce prevalentemente 
il sistema nervoso; dà fenomeni di eccitazione violenta, con esagerazione 
dei riflessi e convulsioni generali, poi paralisi generale e morte per arresto 
del respiro; provoca un rallentamento grande nella frequenza dei battiti 
del cuore, che seguita a pulsare lungamente dopo che è comparsa la 
paralisi generale. 

La grande analogia farmacologica dell’H,S e del solfo colloidale 
appare evidentissima (esperienza 35a) anche dal confronto dell’azione 
diretta di queste sostanze sul gastrocnemio isolato di rana (fig. 2). 

Se poi confrontiamo le dosi minime letali del solfo e dell’acido 
solfidrico, per quanto sia quasi impossibile poterle fissare con sicurezza; 
troviamo che si accordano molto bene fra loro. Con iniezioni rapide 
abbiamo visto che la dose letale del solfo è per kilo di coniglio di sei 
milligrammi e quella dell’acido solfidrico in condizioni analoghe può 
fissarsi a due-tre milligrammi per kilo (3. Queste cifre ci appariscono poi 
ancora più concordanti quando si pensi che coll’iniezione del solfo inter- 
viene un tempo di latenza inevitabile, necessario alla sua trasformazione 


(1) Bernarp C. : Leçons sur les effets des substances toxiques et médicamenteuses, 
Paris, Bailliere et Fils, 1857, p. 55-59. 

(2) Pour J.: Ueber die Wirkungsweise des Schwefelwasserstoffs und der Schwefel- 
alkalien. — Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 22 (1887). 1-25. 

(3) Esperienza 11%. — 18-4-08. — Coniglio f. di kg. 0.840. 

Iniezione fatta a più riprese in 6' nella giugulare con cm3 8 di soluzione d’H,S 
(in soluzione fisiologica) contenente gr. 0.01938 ©/o di HyS. Dapprima si ha rallentamento 
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Fig. 2. 


VI ARTI 7 ເຈ + >, 


ອ ໃຕ 





[l gastrocnemio di destra è tenuto immerso in cm’ 3o di soluzione fisiologica conte- 
nente gr. 0.0544 %lo di H,S; quello di sinistra della stessa ‘rana in cm? 3o di 
soluzione fisiologica, contenente gr. 0.160 di solfo colloidale. Ogni 5" si allon- 
tana la soluzione e si prova l'eccitabilità dei muscoli con stimolazioni elettriche 
d'intensità costante. 


in H,S; quando si rifletta che la velocità con cui l’acido solfidrico entra 
o si forma in circolo ha una grandissima influenza sulla dose letale 
(e ciò benissimo l’abbiamo pur visto col solfo); quando si rifletta che 
eliminandosi rapidamente dell'acido solfidrico coll’aria espirata} la dose 
sua letale appare tanto più elevata quanto più lenta è la sua comparsa 
in circolo. 

Il solfo colloidale si comporta quindi in tutto come quelle sostanze 
solforate, che introdotte in circolo, rapidamente si decompongono con 
sviluppo di acido solfidrico, della qual cosa fa sicura testimonianza un 
confronto fra l’azione farmacologica ora studiata di questo solfo, 
quella, studiata pure da me diciasette anni addietro, del ditiocarbonato 
sodico(1) e quella del solfoantimoniato di sudio studiata da LEWIN (2). 

Daccomo avvertiva che questo preparato con acidi anche diluiti si 
decompone svolgendo H,S, CO,, COS e deponendo del solfo; io vidi 
che a decomporlo bastava la presenza di anidride carbonica, e che una 
simile decomposizione con sviluppo di H,S avviene anche quando è | 
iniettato nelle vene dei conigli. Questi, come ora col solfo colloidale, 


forte del cuore, poi moti convulsivi e paralisi generale; il cuore seguita a pulsare a lungo. 
L’animale muore con gr. 0.0019 di HyS per kilo corporeo. 

Esperienza 12°. — 18-4-08. — Coniglio f. di kgr. 1.140. 

Iniezione fatta lentamente in 6' ed in una volta sola con cm3 18 della soluzione 
sopradetta. Per un buon tratto l’animale non mostra alcun disturbo, dipoi presenta un 
forte rallentamento dei battiti cardiaci, convulsioni generali tonico cloniche, e poi 
toniche; paralisi generale. 

Il cuore seguita ancora a pulsare a lungo. L'animale muore con gr. 0.0030 di H,S 
per kilo corporeo. 

(1) Sassatani L. : Ricerche farmacologiche sul EE sodico. Bull. delle 
Sc. Med. di Bologna, Serie VII, vol. II (1891). 

(2) Lewm L,: Ueber die Verdnderungen des Nerini faina im Thieri- 
schen Organismus ecc. Virchow's Arch. 74 (1878), 220-237. 

Arch. Int. di 
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presentavano eccitazione generale, poi depressione e paralisi, in fine 
morivano per arresto del respiro, mentre il cuore seguitava a pulsare a 
lungo. Come ora per il solfo, la tossicità variava grandemente colla 
velocità di assorbimento, e tutta la sintomatologia dell’avvelenamento 
concordava ancora assai bene con quella data dall’acido solfidrico; anche 
nella dose letale. Infatti il ditiocarbonato sodico : 


Na,COS, = 138 


contiene il 46,3 0/0 di solfo, e supponendo per le cose dette ora che solo 
due terzi di questo riescano a trasformarsi immediatamente in acido 
solfidrico, avremmo che dai due centigrammi circa di ditiocarbonato 
sodico che per via endovenosa riescono ad uocidere un coniglio di un 
kilo, si potrebbero sviluppare circa 6 milligrammi di acido solfidrico, il 
che corrisponde benissimo alla dose di 6 milligrammi di solfo colloidale 
che riuscivano letali nelle esperienze ad iniezione rapida (2a, 62) e corris- 
ponde pure bene alla dose letale dell'acido solfidrico, che abbiamo trovata 
di 3 milligrammi circa ed a quella di milligr. 2,6 che si calcola per 
l’esp. 6a di PoHL, in cui adoperava del solfuro di sodio. 

Tutte queste ragioni di analogia strettissima fra l’azione farmacolo- 
gica del solfo, dell’acido solfidrico e del ditiocarbonato sodico fanno 
credere che il solfo colloidale iniettato nelle vene sia veramente per se’ 
stesso inattivo, e l’azione sua dipenda esclusivamente dall’acido solfidrico 
che svolge, come da esso dipende sicuramente l’azione del solfo per 
via gastrica. 


V. — In quali parti dell'organismo il solfo colloidale si trasformi 
in acido solfidrico. 


Che il solfo ordinario dato per bocca si trasformi nell’intestino in 
acido solfidrico è benissimo conosciuto da tutti, e da gran tempo; 
comunemente si attribuisce anzi questa trasformazione alla presenza 
nell’intestino di idrogene allo stato nascente; niuna meraviglia quindi che 
il solfo colloidale dato per bocca si comporti in modo identico. Ciò che 
invece a primo aspetto pare un po'strano si è che svolga istantaneamente 
idrogene solforato anche quando viene iniettato nelle vene dell’animale 
vivo, dove, se abbiamo dei processi di riduzione continuamente in atto, 
non abbiamo certo sviluppo di idrogeno nascente. 
| Era quindi interessante cercare in quale parte dell’organismo avvenga 

questa trasformazione; per la qual cosa ho fatte alcune esperienze in vitro, 
studiando come si cajmporti il solfo colloidale ed il magistero di solfo a 
contatto di vari organi. 

Uccideva un coniglio per dissanguamento e defibrinava il sangue; 
tosto, e colla maggiore rapidità possibile, prendeva dei pezzi di vari organi 
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(possibilmente gr. 10), che asciugati dal residuo di sangue con carta 
bibula, tagliuzzava finamente e mescolava in un piccolo palloncino con 
una quantità determinata di soluzione colloidale di solfo (cm* í per gr. 
ro di organo). Chiudeva poi il vaso con un tappo di sughero al quale 
era appesa una listerella di carta da filtro tagliata a punta, ed imbevuta 
di una soluzione d’acetato neutro di piombo (1', Osservato se la cartina 
presentasse immediamente qualche segno di annerimento, portava il vaso 
in termostato a 38° e ripeteva l’osservazione dopo mezzora, dopo un'ora, 
dopo 4-5 ore e dopo 24 ore. 


Esperienza 6. — Coniglio di kgr. 1.250 ucciso per dissanguamento alle ore 9 (15-4-08). 








4 


Gr Soluzione Ora in Osservazioni fatte coll’acetato di piombo 
N° | Organo. | di organo 7 sö 7 
preso. in cms. ຫ immediatamente. dopo un’ ora a 380. 

Sangue 10. I. 9.29 Reazione debolissima | Reazione debolissima in- 
Polmone 5.5 0.5 9.34" Abbastanza intensa N SC ur molto in- 
Fegato 10. I. 9.33' Nerissimo Nerd lucente intensissimo 
Cervello 7.5 0.7 (0.31 Traccie Molto forte. 

Cuore 4. 0.4 9.36: Nulla Forte. 

Muscolo 10. 1: 9.32 Nulla Nulla. 

Rene 9.5 1. g.35 Nulla Fortissima. 

Feci 10. I. 9.38" İntensa Fortissima. 

Feci 10. — 9.44 Intensa ' Fortissima, 

Fegato 10. — 9.52 | Nulla Nulla. 


Alle 14.30' (dopo 5 ore) mentre lo sviluppo di acido solfidrico è cresciuto molto 
ovunque, è rimasto invariato per il sangue, è diventato sensibile per il muscolo, ed il 
fegato normale (N° 10) mostra appena una traccia di reazione. 

Dopo 24 ore la reazione data dal sangue è sempre invariata, quale comparve a 
principio, all'esame spettroscopico mostra però la stria caratteristica della solfo-meta 
emoglobina, ed al microscopio si vede che contiene dei cristalli di solfo e che i corpuscoli 
rossi sono scoloriti; molti conservano la loro forma normale, ma sono leggermente 
diminuiti di volume, spesso aderenti fra loro. 





(1) E questa la tecnica molto semplice che adottava i: Semi nelle sue prime 
esperienze del 1874. 
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Esperienza 7. — Coniglio di kgr. 1.520 ucciso per dissanguamento alle 10.5’. 

































Soluzionel Ora in Osservazioni fatte coll’acetato di piombo 
N° | Organo. |di organo 15 m 
. a . | . 
preso. İ in cm3, mesi immediatamente. dopo mezz”ora a 38". 










Sangue 10. 1, Nulla Traccia 
2 | Fegato 10. 1 . 2 Evidentissima Fortissima — odore in- 
e tenso 
3 | Cervello 9.5 0.95 = Traccia | Forte 
4 | Muscolo 10. I; Nulla Debole 


Alle 14 . 30' (dopo 4 ore) mentre lo sviluppo di acido solfidrico è tortissimo ovunque, 
è rimasto invariato, una pura traccia, nel sangue, e tale rimane ancora dopo 24 ore. 
Anche qui all'esame spettroscopico si riscontra evidente la stria della solfo-meta emo- 


globina. 


. 
Esperienza ro3. — İl siero di cavallo freschissimo e senza traccia d”inquinamento 
microbico col solto colloidale (4/4) non dava alla temperatura ambiente neppure in 


24 ore nessuno sviluppo sensibile di acido solfidrico. 
Esperienza 33%. — Cent. cub. 10 di cavallo, raccolto e conservato asetticamente da 


5 mesi addietro vengono mescolati con gr. 0.20 di magistero di solfo e tenuti a 38°. 
Dopo 24 ore la cartina all’acetato di piombo sospesa sopra di esso era ancora del tutto 


incolora. 


Da questo si vede quindi che quando il solfo colloidale viene a 
contatto di organi animali freschi dà sempre sviluppo di acido solfidrico; 
con alcuni dà uno sviluppo più abbondante e rapido, con altri invece 
scarso e lentissimo; l'organo che sì mostra più attivo di tutti è il fegato, il 
meno attivo è il muscolo (1). Pare però che lo sviluppo di solfidrico sia 
molto variabile in uno stesso organo freschissimo per condizioni chimiche 


(1) De Rey PEILHADE : Recherches expéerimentales sur le degré d'affinité de divers 
tissus pour le soufre. Compt. rend. 108 (1889), 356, mescolando con egual peso di solfo 
vari tessuti di animali, uccisi per dissanguamento, vide che si ha sviluppo immediato di 
acido solfidrico; e vide che se ne formano quantità varie a seconda del tessuto e 


dell'animale da cui è preso : 


Tessuto gr. 100 mescolato con gr. 100 di solfo Acido solfidrico prodottosi a 120—140 
e con un poco di alcool a 45°. in 40.— cms. 

Conigio Cane 
Muscolo <- öc og ae > e œ 1.22 mo ge ® ДА 1.39 
Rene ue 4. 4 Mo cən “a> Si oe Dé 0.94 a e dee Lë 1.15 
Milze s Se LN à e s o.62 Ки u a 1.68 
Ossa con midollo . . , . . , 0.03 ia è wi 0.02 
i 0.01 1” 0 .01 


Adipe. . . . . . . « - 
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intrinseche ad esso, e vari anche col tempo trascorso dopo la morte 
dell’animale. 

Quando si protrae a lungo l'osservazione, ed insorgono dei fatti di 
putrefazione, allora lo sviluppo di solfidrico è molto intenso con tutti, 
anche col muscolo. Il sangue defibrinato non dà sviluppo di acido solfi- 
drico, mà ciò non esclude che non si formi; perchè mano mano che si 
produce viene fissato dai globuli rossi sotto forma di solfo-metaemoglobina, 
la quale si riconosce molto facilmente all'esame spettroscopico. Solo il 
siero di sangue ha dato sempre risultato completamente negativo, tanto 
col solfo colloidale che col magistero di solfo, tanto alla temperatura 
ambiente che a 38°, tanto con siero freschissimo che con siero vecchio di 
parecchi mesi, conservato asetticamente. 


VI. — Riassunto. 


La formazione di acido solfidrico per il semplice contatto di materie 
organiche morte o vive con preparati di solfo purissimo, non è certo un 
fatto nuovo, per quanto sia sempre molto interessante per la chimica e 
per la biologia, e si collega intimamente colle questioni relative al così 
detto-fotere riduttore dei tessuti. Nelle presenti ricerche mie ciò che vi è di 
nuovo a questo proposito è la formazione istantanea ed abbondantissima 
di solfidrico anche nel torrente circolatorio, quando s’inietta nelle vene 
quell’unico preparato di solfo, colloidale, che si può sperimentare per 
questa via. 

Il solfo colloidale non ha quindi delle azioni farmacologiche sue 
speciali, diverse da quelle delle altre forme usuali, ma diversifica solo per 
l’intensità degli effetti che produce, molto maggiori che per le altre. 

In tutte le varietà di solfi, cristallino, amorfo, colloidale, l’attività ` 
farmacologica cresce colla finezza del preparato, colla superficie di 
contatto che offre ai liquidi che reagiscono con essi e tendono a trasfor- 
marli in acido solfidrico; e questo è in perfetto accordo con quella 
graduale variazione delle proprietà fisiche che avvicinano le sospensioni 
alle soluzioni colloidali, e queste alle soluzioni vere (1). 


(1) Ricu A. : Le nuove vedute sull'intima struttura della materia. Bologna, 
V. Zanichelli 1908. 
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Camphoric Acid (C,,H,,O,), an oxidation product of camphor, is a 
white, crystalline body almost insoluble in water but easily soluble in 
alcohol. It can be dissolved in water by the addition of an alkali such as 
sodium carbonate or hydrate, when the salt, sodium camphorate is 
formed. 

Most text books of pharmacology and therapeutics and a few clinical 
reports (1) 2, 3, 4, 8, 9, 10, 12, 13), mention this substance and state that it 
decreases the secretion of sweat but otherwise possesses the same action 
as camphor. Furthermore they recommend its use in the night-sweats of 
Phtisis. | 

The general explanation for the supposed good effect in the latter 
condition is that camphoric acid paralyzes the nerve terminations of the 
sweat glands like atropine. Yet the pharmacologist KoBERT (2) holds 
another theory. He assumes that the excessive sweating in Phtisis and 
other debilitated conditions is due, fo insufficient aération of the blood; 
that the increase in carbonic acid in the latter stimulates the function of 
the sweat gland. Furthermore, he takes for granted that camphoric acid 
has the same action on the medulla as camphor, that it stimulates the 
respiratory and vasomotor centres and concludes that the decrease in 
sweating in Phtisis is due to a stimulation of respiration and to the better 
oxygenation of the blood. He also remarks that picrotoxin and other 
drugs stimulating the medulla have a good effect in tubercular night- 
sweats. | 

Although most text-books claim that camphoric acid acts in a similar 
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manner to camphor and besides decreases the action of the sudoriforous 
glands, few give any support for their statements. 

There is, in the literature, an article by WAGENER (5), giving the 
results of experimental work. He cites two experiments with sodium 
camphorate ; one on a cat where he studied general action and another on 
a rabbit where he observed the blood pressure. He concludes from these 
and some unpublished experiments upon frogs that camphoric acid has 
the same action on the central nervous system as camphor, that it may 
produce epileptiform convulsions and a rise of blood pressure in warm- 
blooded animals while in the cold-blooded that it acts like curare. He, 
however, does not mention the sweat glands. 

DREESMAN (11) performed a series of experiments on cats to find out 
if camphoric acid could stop the profuse sweating caused by pilocarpine : 
but his results were negative. 

Excepting a study of the action of camphoric acid on the heat 
regulating centers by Hayasu1 (7), no other experimental work had been 
performed with this drug when the writer began his research in 1905. 
Since it had been so little studied and recommended with little scientific 
basis it seemed desirable to determine experimentally its pharmacological 
action and whether or not there was a basis for its application in 
medicine. 

This research was interrupted for a period of time but when 
ultimately finished and the author again perused the literature before 
publication, he found the report of a painstaking work on this subject by 
FUyTANI (8). The latter had performed a few of the same experiments as 
the writer, yet he drew different conclusions. These will be mentioned 
when comparing the results. 

The report of the work which follows is illustrated by quoting one or 
two experiments from each series and these represent more or less the 
average obtained. Throughout most of these, the sodium salt of cam- 
phoric acid was used on account of the difficult solubility of the latter and 
also in order to avoid acid-intoxication. 


Experiments upon Frogs. 


In these animals no symptoms could be elicited with less than 
0.5 grammes of sodium camphorate injected into the ventral lymph sacs: 
they simply died many hours later from general paralysis. 

In one experiment of the series, the animal showed no symptoms 
after 0.6 grammes; and another frog who had exhibited no effects for three 
days after the administration of 0.3 grammes died only in six days from 
1.0 gramme. Thus it appears that the toxicity to cold-blooded animals is 
very low. The following example is quoted from the series to show the 
protocoll. 
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Experiment 92. 


Frog weiging 47 grammes. 
P. M. 
4.0 Injected 5.0 c.c. 20 °/ sol. Sodium Camphorate in ventral lymph sacs. 


4.10 No change. 

4.30 Little dulness; lower limbs stained reddish. 

5. Quite dull, yet makes slow movements. 

5.30 Same. 

6. Same. 

6.30 Belly turned red. Animal almost entirely paralyzed. 

6.45 Entirely paralyzed. 

7. Exposed right sciatic and stimulated with electricity which gave good 
but slow contractions of the leg. Direct stimulation of muscles gave 
also slow contraction and slow relaxation. Heart stopped in diastole, 
blue and dilated. 

7.45 Muscles and Sciatic Nerve cease to react. 


In this experiment, as in others of the series, the first symptoms 
after an enormous dose were dulness of movements and reaction, 
increasing progressively until the animal was completely paralyzed. At 
this time the heart was stopped distended in diastole, the reflexes were 
abolished but stimulation of the sciatic still gave a contraction of the 
gastrocnemius which was weaker than normal, but direct stimulation of 
the muscle itself did not give a stronger contraction. Therefore, the asser- 
tion of WAGENER, that the motor end plates are paralyzed is not evident 
from these experiments. FuJiTAN1, on the other hand obtained practically 
the same results as the author. 

At last, all tissues became irresponsive to external stimulation, but 
the dose necessary to bring about this result was in this one and in many 
other cases as high as one fiftieth of the body weight. 

On account of the heart being found paralyzed in the general experi- 
ments a series on fenestrated frogs was performed and below is an 
example. 


Experiment 94. 


Frog weighs 46. 5 grammes. 

P. M. 

3.50 Exposed the heart and injected into dorsal lymph sacs 2 1/2 c.c. 
20 °/o sodium camphorate solution. Heart beats, 48 per min. 

4. Heart beat, 48 per min. 

4.10 ә » 48 per min. Applied to heart 6 drops of 1 °/o solution of 
sodium camphorate. 

4.15 Heart beat, 48 per min. 

4.25 » » 48 per min. 

4.30 Again applied 6 drops 1 °/ solution sodium camphorate. 

4-45 Heart beat, 48 per min. 
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P. M. : 

5. Heart beat, 48 per min. 6 drops of 1 ö,o sol. sodium camphorate. 

5.15 13 » 44 » | 

5.30 ә » 44 » Applied 6 drops 1 °/ sol. sodium camphorate. 
6.30» » 44 » » » » » 

Te » » 48 » Still very strong and regular. 

7.15 » » 48 » 

7.30 ә » 48 » 

7.40 ә » 48 » Applied 6 drops of 2 °/o sol. sodium camphorate. 
7.45 ә » 40 » 

8 


: p » 40 » » 6 » A Dia ә » 
8.15 ә » 40 » » 6 13 8 */, ә » 
8.25 ә » 40 » » 6 ກ 15 9/, ә p 


contractions strong. 
8.40 ә » 48 » Applied 6 drops of 20 %/> sol. sodium camphorate. 
8.45 Until 9. Applied a pledget of cotton soaket in 20 °/, sol. sodium 
camphorate directly upon the heart. 
9. Heart beat 32 per min. 


Next day. 
A. M. 
9.30 Heart beat 14 per min. Weak. 
II. » » IO » 
12. » stopped in diastole. 


The action is certainly not specific upon the heart when for five 


hours sodium camphorate was applied to the isolated organ in increased: 


strength up to 20 °/o without any change in the beat and also when the 
organ lived for fifteen more hours, getting gradually weaker as any 
normal frog’s heart might do under similar circumstances. 

From the experiments performed on frogs it would seem to the 
author that there is no special action of sodium camphorate upon any 
particular organ but that by overwhelming doses such as one part to 
fifty of the body weight the « salt action » asserts itself and the tissues 
lose their irritability by changes in their osmotic pressure just as might 
occur after enormous doses of other inert salts as sodium sulphate. 


Experiments upon warm-blooded animals. 


Experiment 91. 
ə Black Rabbit weighs 2 9/16 lbs. 
3.50 Injected subcutaneously 5.0 c.c. of 20 gie solution of sodium camphorate. 
4.30 Up to this thime no symptoms. Injected another 5 c.c. 
5.0 No symptoms, Injected 5.0 c.c. 
5.30 No symptoms. Injected 5.0 c.c. 
6.0 No symptoms. Injected 5.0 c.c. 
6.10 Bowels moved. Normal stools. 
6.30 No change. 
7.0 No change. 


Next morning. 
A. M. 


8.0 Animal normal. Was still normal one week later. 
Total quantity given 6.0 G. sodium camphordte. 
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Experiment 100. 


Cat weighs 5 1/4 lbs. 
P. M. 
3.20 Injected subcutaneously 12.5 c.c. 20 °/, solution of sodium camphorate. 


Miows and fights on account of local pain and walks around cage. 
4-0 Normal. 
5.0 Normal. Injected another 12.5 c.c. Same fight but not so violent. 
6.0 Normal. 
6.20 Normal. 
Next day. 


A. M. 
8.0 Normal. Passed urine during the night but no feces. 


9.0 Normal. 
Showed no change throughout the entire next day. 
Total quantity given 6.0 grammes. 


Even after very large doses, no effects were noticed in either cat or 
rabbits and therefore these experiments disagree entirely with those of 
WaGENER who obtained convulsions even opisthotonos and quickened 
respirations with much smaller doses. Probably his preparation was 
impure and centained unoxidized camphor or some poisonous inorganic 
ion as potassium. The corresponding experiments of FujITANI are very 
similar with the exception that he observed increased respiration. 


Experiments to Determine Action on 
« Respiration ». 


In ten experiments to determine the respiratory capacity with a 
gasometer on rabbits, only two showed a slight rise, five exhibited a fall 
and three remained unchanged for hours in spite of the injection of large 
quantities, in one instance as high as 8.4 G. Under normal conditions, 
rabbits may present considerable variation in the respiratorv capacity 
measured with the gasometer. Therefore, since in three experiments with 
very large doses no changes were observed, it would appear that the 
action of sodium camphorate on respiration is practically nihil. 


Experiment 57. 


Rabbit weighs 4 1/2 lbs. | 

A. M. | 

9.30 Received 12 c.c. chloral solution (10 °/o). Performed tracheotomy. 
Inserted a cannula in the trachea and connected with gasometer. 
Inserted cannula in jugular vein for injections. 


Air resp. 
İn c.c. per min. Remarks. 
10.45 150 
10.50 400 
II. 450 


11.15 400 


, 
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Air. resp. 
in c.c. per min. Remarks. 
11.30 300 Injected 10 c.c. sodium camphorate sol. (20 9/0). 
12. 325 
I.10 450 » 2 » » » 
1.25 500 » 2 » » » 
1.35 500 » 2 » » » 
1.40 550 » 2 » » » 
2. 475 » 2 » ກ ນ 
2.20 475 » 2 » » » 
2.40 500 » 2 » » » 
3: 550 » 2 » » » 
3.20 450 
4.5 450 
4.45 45o 


Experiment 59. 


Rabbit 4 3/4 Ibs. 


A. M. 
8.50 Received то c.c. chloral solution (:0 °/n). Protocoll same as in previous 
experiment. 
Air resp. ; 
in c.c per min. Remarks. 

9.5 500 

9.10 700 

9.20 550 

9.45 450 | 
10. 400 Injected 10 c.c. sodium camphorate sol. (20 ‘/0). 
10.30 425 » 4 » » » 
II.. 300 » 4 » » ງ 
11.30 325 ә 4 » » » 
12. 350 » 4 » » » 
I. 175 » 4 » » » 
1.50 150 » 4 » » » 
2. 225 » 4 » » » 
2.30 200 » 4 » » » 
3.30 275 » 2 » » » 
4. 275 
5.30 400 


As may be seen in these two experiments, there is no definite action 
on respiration. In one of these the respiratory capacity seems to be 
slightly increased while in the other it is decreased after the different 
injections; but in both even after enormous doses it is practically the same 
in the end as in the beginning. 

FuyiTANI performed some experiments on respiration using the 
Marey tambour connected with the trachea. He concludes that the drug 
in question has a marked stimulating effect on respiration. This, however, 
is not sustained by his protocoll of which one instance is sighted below. 
As may be seen in this typical experiment the rise in the respiratory 
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curve, when present, took place immediately after injections and lasted 
only a few seconds as might occur from reflex irritation. Nowhere does 
he have a permanent rise during the four hours of his experiment, on the 
contrary the height of the respirations averages lower than normal if we 
exclude the short period of reflex irritation. 


Fujitani’s experiment. 
« Versuch 4». 


Kaninchen. Korpergewicht 2,27 Kilo. 





Atemzahl Hohe d. Pulszahl | Blutdruck 





Zeit. in Atemkurve in in Bemerkungen. 
10 Sek. in mm. 10 Sek. mm. Hg. 
gh. 5! — — -- — 2,8 Urethan in den Magen. 
10h. o — — = — Tracheotomiert, mit Ma- 


reyschem Tambour ver- 
bunden. Arterienkanüle 
in rechte Karotis. 


10 h. zo” 12,0 7,0 48 123,0 
10 h. 34! 11,0 7,0 49 122,0 
10 h. 35 -- -- — = 0,01 Kamphersäure pro kg. 
in die Ohrvene. 
то h. 35'5" 11,0 7,0 49 122,0 
10 1. 30 າ 11.0 6.0 49 122,0 
то h. 41! 10,5 6,0 49 120,0 
10 h. 49' 10,0 5,0 49 121,0 


(The intermediate protocoll does not differ essentially from that which 
follows and therefore is omitted to save space). 


1h. 59 | 10,0 3,5 43 85,0 

2 h. o” — — — — 0,5 Kamphersäure pro kg. 
intravenös. 

2h. of! 18,0 25,0-20.0 39 92,0-108,0 

2h. Олд” 15.0 20,0 40 90,0-78,0 

2h. 0/24" 15,0 20,0 42 77,0-74,0 

2h. 1! 11,0 8,0 42 94,0 

2h. 20 10,0 3,5 IER 81,0 

2 ໄ, 21! — — == — 0,5 Kamphersàure pro kg. 
intravenòs. 

2 h. 21/6" 19,0 21,0-20,0 36 71,8-85,0 

2 h. 21'16" 16,0 20,0 38 80,0-66,0 |Starke Blutdruckerniedri- 

ng, dann langsame Er- 
ohung 

2 h. 21/26" 17,0 20,0 40 66,0-58,0 

2h. 22! 12,0 5,0 40 88,0. 

z h. 25 11,0 3,5 41 88,0 


2h. 31' 11,0 3,5 38 71,0 Versuch Abgebrochen, 
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Experiments to Determine the Action on 
« Blood Pressure ». 


In such experiments no rise was ever noticed even with as large a 
dose as 8 G. given intravenously. At different times during the obser- 
vation the blood pressure was slightly lowered. Even in spite of very large 
doses, it was practically the same at the commencement and end of the 


observation period. 
Experiment 65. 


Rabbit, medium size. 
A. M. | 
9.45 Animal received three grammes of Urethan in 25 c.c. H,O per os. 


Jugular vein and artery prepared with cannulas. The latter connected 
with a mercurial manometer. 
Blood Pressure 


in mm. of Hg. Remarks. 
10. 60 
. 10.5 62 
10.30 64 
10.45 64 Injected 2 1/2 c.c. sodium camphorate sol. (20 °/,). 
II. 68 
11.5 68 » 21/2 » » » 
11.15 60 
11.30 52 ນ 21/2 » » » 
11.45 58 » 21/2 » ` » ນ : 
12.5 55 » 5 » » » 
12.7 50 » 21/2 » » e» 
12.10 52 > 4 ນ ນ ນ 
12.15 46 » 4 » » » 
12.20 50 » 2 ә » » 


Experiment 63. 
Rabbit medium size. 


2. Received 3 g. of Urethan and 25 c.c. H,O per os. Protocoll same as in 
previous experiment. 


Blood Pressure 

in mm. of Hg. Remarks. 
2.20 100 
3.5 110 
4. 94 Injected 2 1/2 c.c. sodium camphorate sol. (20 9/0). 
4.5 90 
4.7 98 » 21/2 ` » 
4.10 go 
4.25 go » 212 » » » 
4.30 92 
5. 50 | 
5.30 60 » 5 » » » 
5.35 90 
5.40 84 . D 21/2 » » » 
5.42 92 » 21/2 » D 
5.45 92 » 21/2 » » ” 


6. 100 
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These two experiments speak for themselves. In number 63 the 
original blood pressure was 100 to 110. It fell and rose during a period of 
three hours and at last resumed its position at 100. That there was no 
direct effect due to the drug may be seen by the inconsistent changes 
which occured directly after the injections. Occasionally the pressure rose 
a little higher while at other times it fell a little lower. 

In experiment number 65 the last reading is 50 against the first 60 and 
in spite of an intravenous injection of over 8 G. there are no noteworthy 
changes to be observed. 

In this instance again we are in discord with the conclusions of 
WAGENER who claims for camphoric acid or sodium camphorate a power 
of raising blood pressure. Yet his conclusions are unwarranted by his 
experiment which shows rather a general decrease than an increase; for 
he was simply mislead by a temporary oscillation. Below is a copy of his 
experiment. 


Experiment of Wagener. (*) 


« Versuch 2. 


Kaninchen von 1720 Gramm Körpergewicht. Kamphersäure in Form des 
kamphersäuren Natriums subcutan injicirt. Die Anordnung des Versuches 
sonst dieselbe wie in Abschnitt I. 





ci ә Mittlerer 
“ = | 2 | Blutdruck 
5 > 5 ງ Bemerkungen. 
5 & Ə in 
= a mm. Hg. 
4 49 | — 141 
» 52 — 14I 
” 55 — 125* Curare in die Vena jug. injicirt, Einleitung der 
künstlichen Respiration. 
» 59 — 119 
5 4 — 113 
» 10 — 112 
» 20 29 111* 125* | Resp. unterbrochen, Blutdrucksteigerung, auf der 
ə Höhe der erstickung Wiedereinleitung der künstl. 
Resp. 
» 29 — 110 
» 31 — 99 
» 36 4 128 
ກ 41 — . 108“ Injection von 0,45 Gramm Kamphersàure, 
» 45 — ıo3 


» 49 — 95 
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Mittlérer 
Blutdruck Bemerkungen. 


in 
mm Hg 


S'unde 
Minuten. 





5 50 3 93* 0,9 Gramm Kamphersàure 

” 58 — 93 

6 3 - 257 

” 3 3 104” Plötzliche Steigerung des Blutdrucks, der sich 3 Se- 
Kəs cunden auf der Hohe halt, um dann in den 


nächsten 4o Secunden unter zwei abermaligen 
kleineren Erhöhungen zum vorherigen Druck all- 
mahlig abzufallen. 


» 8 — 78 
» IO = 71 
> 12 20 62" 
» 12 36 88* Ziemlich plötzliches Ansteigen des Blutdrucks der 
— sich etwa 2 Secunden auf der Höhe hält, in den 
folgenden 20 Secunden allmählig zum vorhergehen- 
den Druck abfällt. 
» 14 26 60 
» 21 — 56 
” 25 20 53* g2* Resp. unterbrochen; Blutdrucksteigerung. Auf der 
== Höhe der Erstickung Wiedereinleitung der künst- 
lichen Respiration. 
» 32 — 63" R. V. durchschnitten, ohne Einfluss auf den Blut- 
| druck. 
» 32 58 63* L. V. durchschnitten, ohne Einfluss suf den Blut- 
druck. 
» 33 28 33* Blutverlust. Tod. 


_ 


Aus diesem beiden Versuchen erhellt, dass die Camphersäure ganz 
ähnlich wie der Campher auf den Warmblüter wirkt. Dieselbe erzeugt 
periodische Krämpfe, welche man wegen ihrer Aehnlichkeit mit epilepti- 
schen Convulsionen, als Epileptiforme bezeichnen kann. Auch in Bezug 
aus die Blutdrucksteigerungen gilt dasselbe von der Camphersäure wie 
von Campher. 

Bei Kaltblütern hat die Camphersäure, subcutan in den Lymphsack 
gespritzt, ebenfalls dieselbe curare-artige Wirkung wie der Campher. » 


Fujirani on the contrary does not claim an increase in blood pres- 
sure. He cites some experiments upon isolated kidneys perfused with a 
mixture of defibrinated blood and Ringer’s fluid. From these he concludes 
that camphoric acid dilates the peripheral blood vessels. According to the 
work of Prarr and TyropeE (14) the kidney perfused with defibrinated 
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blood is in an absolutely abnormal condition because the latter produces 
profound changes in this organ which renders any conclusions drawn 
from such experiments of but little value. 


Experiments to Determine the Action on the 
« Urinary Secretion ». 


This series was performed on rabbits and consisted of introducing 
the Pfaff-funnel into the bladder and of collecting the urine at stated 
intervals while the drug was injected intravenously. The following expe- 
riment will serve to illustrate the protocoll. 


Experiment 71. 


Rabbit medium size. 
P. M. 
3.5 Gave by stomach tube 3 g. of Aethyl Carbamate (Urethan) vvith 
25 c.c. H,O. 
3.30 Inserted Pfaff-funnel into the bladder and cannula into the Jugular vein. 
Flow of Urine 
in c.c. Remarks. 
3.45-4. 
4. -4.15 J.I 
4.15-4.30 1.0 


4.30-4.45 2.8 Injected into vein 2 1/2 c.c. sodium camphorate sol. (20 9/0) 


4.45-5. 5.o 9 » 21/2 » ) ) 
5. -5.15 6.2 ) » 21/2 » » » 
5.15-5.30 8.5 » » 21/2 » » » 
5.30-5.45 14.0 » » 21/2 » ` » 


In this experiment as in others of the series, the urinary flow was 
increased with large doses just as after any indifferent salt injected 
intravenously or subcutaneously. These results are much the same as 
might be obtained with sodium sulphate or sodium chloride. 


Experiments to Determine the Action on the 
« Metabolism ». 


In eleven experiments lasting for periods of one to two months no 
changes in the nutrition were observed. The weight remained constant in 
grown rabbits but increased normally in the young. The urine was some- 
what augmented in quantity but the solids not correspondingly. No 
irritation of the kidneys was ever observed. The gastrointestinal tract did 
not show any inflammation except when the dose was overwhelmingly 
large just as might happen with any neutral salts. 

In these experiments sodium camphorate was used because whenever 
camphoric acid unneutralized was given in doses of over 5 G. the rabbits 
died with symptoms of acid intoxication. 

The type experiment which follows is quoted only in part in order to 
save space since it does not show anything remarkable. 

Arch. Int. | 28 
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Experiment 85. 


White Rabbit weighing 2 5/8 pounds. 

After a test period of four days, administered daily 1 G. camphoric acid 
with 1 G. of sodium bicarbonate dissolved in 25 c.c. H,O. Animal kept in 
metabolism cages and received a quotidian ration consisting of 3/4 lb. carrots 
and 1/4 lb. oats. 


Body Wet. | Feces Urine 
Date. Urea °/o. Remarks. 
in Ibs. in gms. | inc.c. 


July 
8 2 5/8 
9 2 11/15 29.8 85 2.02 
10 2 5/8 32.5 110 1.64 
11 : 2 5/8 8.7 170 1.13 
12 2 9/16 16.3 150 1.13 |Administration of Camphoric 
Acid began. 
13 2 1/2 6.85: 180 0.76 
14 & 15 2 9/16 23.2 220 1.26 
16 2 5/8 38.2 80 1.51 


Data between July 168 and August 21% not essentially different from 


the above. 

August 

21 2 3/4 10.45 170 0.5 

22 2 7/8 11.16 

23 2 11/16 9.45 180 0.5 
24 2 13/16 12.34 160 0.88 
25 & 26 2 13/16 35.42 430 0.88 

27 2 13/16 8.46 160 1.13 

28 2 7/8 6.17 265 0.76 


29 2 7/8 7.15 170 0.76 


Experiments to Determine Action on 
« the Secretion of Sweat >. 


For these experiments kittens were chosen. Their sciatics were 
exposed and stimulated with a weak induction current while sweating 
was observed on the plantar side of the paws. Normally these perspired 
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profusely upon mild electrical stimulation of the sciatics. Drugs which 
paralyze the nerve terminations of the sudoriferous glands or the latter 
themselves, interfere with this reaction. 

In ten experiments with camphoric acid, no action was observed. 
The protocoll given below illustrates the negative results. 


Experiment 33, 
Small black Kitten. 


. Tied to board on the abdomen and injected 2 c.c. vo 9/, chloral sol. 
Profuse sweating of all fours. 

11.15 Still sweating profusely. 

11.20 Sweating in hind paws almost stopped. 

11.30 No spontaneous sweating. Prepared right sciatic and stimulated with 
weak induction current, which gave profuse sweat in a few seconds. 

11.42 Injected subcutaneously 2 1/2 c.c. sodium camphorate sol. (20 %Jo). 

11.47 Stimulated sciatic = profuse secretion. 


11.55 p ) ສ n » 
12.5 » » = 13 » / 
3.45 n ) = » » Injected 5 c.c. sodium cam- 


phorate sol. (20 9/0). 

4. Stimulated sciatic = profuse secretion. 

4.15 ` D = p » 

4.30 » » = Ы » Injected 5 c.c. sodium cam- 
phorate sol. (20 9/0). 

5. Stimulated sciatic — profuse secretion. 

5.15 » D = PD » 


In a few experiments such as the above where camphoric acid had 
failed to arrest sweating, atropine was administered, in order to test the 
methods. The latter drug produced a constant and immediate stoppage 
of the secretion. In the following i this point is illustrated. 


ны 43. 
Small grey kitten, weigt 770 g. 


RT 15 Injected subcutaneously ı c.c. morphine sol. (3 0/0). 
10.30 Right sciatic nerve exposed. All paws sweating profusely. 
10.35 Spontaneous sweating stopped. 
10.40 Stimulated right sciatic = profuse perspiration. 
10.45 n » » » » 
11.5 n » » » » Injected 5 c.c. sodium 
camphorate sol. (10 9/0). 
11.15 Stimulated right sciatic = profuse perspiration. 
11.30 » » ) == 1 ` Injected 5 c.c. sodium 
camphorate sol. (10 9/0). 
11.45 Stimulated right sciatic = profuse perspiration. 
2,45 ` . D == 1 » Injected 0,15 c.c. atrot 
pine sol. (I 9/0). 
2.45-2.50 Continual stimulation of sciatic = no perspiration whatever. 
3. -3.10 » » » = » b 
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From the foregoing experiments, it is obvious that camphoric acid 
has no a well marked pharmacologic action. When administered unneu- 
tralized, it merely produces acid-intoxication in herbivora just like any 
other substance of this class. In the form of a salt with a non-poisonous 
ion as sodium, it acts like members of the sodium sulphate group. 

Even when a quantity amounting to two per cent of the body weight 
is given to frogs, no effect takes place. It is evident that amounts above 
that which produce changes may do so through the salt action by altering 
the osmotic pressure of the tissues. 

The same inertness is observed in warm-blooded animals. Rabbits 
may take 8 1/2 G. in a short space of time without any action except 
some diuresis. The activity towards cats is no greater. 

In view of all these facts it seems to the author, that camphoric acid 
and sodium camphorate have no action as antihydrotics, i. e. to check 
the secretion of sweat, nor as stimulants to the central nervous system 
and heart. 


Clinical report. 


While carrying on laboratory experiments to determine the action 
of camphoric acid, the writer induced several of his colleagues connected 
with hospitals to test this drug clinically, more especially for the night 
sweats of Pthisis, also in cases of pus inflammation of the urinary tract. 

Dr. JoHN CUNNINGHAM very kindly made observations at my request 
upon the effect of camphoric acid in uro-genital diseases. He gave it to 
fifteen cases of cystitis containing pus in the urine. In eleven of these this 
secretion was acid while in four it was alkaline. He observed a diminution 
in the pus and an improvement in the eleven with acid urine but in only 
one of the four with alkaline urine. If the good effect was referable to the 
drug it is possibly due to its acid properties. 

The general conclusions of the gentlemen trying camphoric acid in 
night sweats were practically as follows : that they had seen no constant 
good effect; that occasionally a case which had sweat mildly ceased after 
a few weeks of camphoric acid treatment; that in a few instances the 
patients became worse and in severe sweating no beneficial results were 
obtained. | 

Dr. Homes, superintendant of the Long Island Hospital which 
contains a large percentage of pthisical patients, after two years employ- 
ment of camphoric acid in well observed cases came to the conclusion 
that the drug had little or no value. 

Through the courtesy of Dr. FrEDERICK Lorp and of his assistant 
Dr. H. P. GREELEY, the following case is quoted because it serves asa 
good example of the action of camphoric acid in tubercular patients. 
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Case. 


Mrs. Finnigan, — Advanced pulmonary Phtisis. Previous to treatment 
with camphoric acid, patient had one to two sweats every night, rarely went 
without anv, occasionally had three to four. 


EEE een simp E EI ZIBIDO a eae ŞEY yayaq 





Number 


Date. Remarks. 


of sweats. 


II Camphoric acid 2 G. 


12 » D» 3 » 
13 » » » » 
14 » » » » 
15 ມ » » » 
16 » » » » 
» » n» 


17 

18 Camphoric acid discontinued because of vomiting. 
19 
20 
21 
22 


23 





This case speaks for itself. 

Thus, the clinical observations made by my colleagues and myself 
corroborate the experimental studies of camphoric acid. Although it may 
have some utility in cystitis with acid urine, it certainly has no field of 
usefulness in the night sweats of Phtisis or as a stimulant of the respira- 
tion and circulation. 
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Sort des toxines du staphylocoque pyogène 
(leucocidine et staphylolysine) et de leurs antitoxines 
(antileucocidine et antistaphylolysine) après leur ` 
injection dans le sang 


PAR 


Le Dr L. MALDAGUE. 
Assistant. 


Introduction. 


On s’est peu occupé du sort des poisons microbiens injectés dans le 
sang. Les premières recherches qui furent orientées dans cette direction 
émanent du laboratoire de Monsieur le Professeur Heymans de Gand. 
Dans une note publiee en 1897, Окскогу(:) constate que la toxine diphté- 
rique injectee dans le sang, en disparait totalement, mais avec une 
certaine lenteur. A cette &poque l’auteur injectait des doses de toxine 
plusieurs fois mortelles. Reprenant en 1899 le méme sujet en collabo- 
ration avec Ronsse (2), il établit que si l’on injecte une simple dose, 
ou seulement un petit nombre de doses mortelles, la toxine disparaît 
rapidement du sang pour se fixer dans l'organisme. Si, en effet, quelques 
minutes seulement après l'injection d’une dose mortelle de toxine diphté- 
rique à un grand lapin, on lui extrait la presque totalité de son sang, 
et si on lui restitue le sang d’un lapin neuf, l’animal succombe à l'in- 
toxication diphtérique. C’est donc qu’au moment de la saignée, la toxine 
s'était déjà fixée sur les organes. 

Decrory et Ronsse firent la contre-épreuve de cette expérience en 
transfusant à un lapin plus petit et préalablement saigné, le sang de 


(1) O. DecroLr : Sur la disparition de la toxine diphtérique injectée dans le sang. 
Arch. int. de Pharmac. et de Thérapie. 1896, vol. III. p. 61. 

(2) O. DecnoLv et 1. Ronssg : Pouvoir toxique et antitoxique du sang, apres injec- 
fion intraveineuse de venin, toxine et antitoxine Ibid. 1899, vol. VI, p. 211. 
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l’animal injecte de toxine diphterique. Si la toxine était demeurée dans 
le sang, l’animal auquel celui-ci était transfusé, aurait dù mourir. Or il sur- 
vivait parfaitement, nouvelle preuve que la toxine avait déjà quitté le sang. 

Les auteurs gantois étendirent leurs recherches à la toxine tétanique 
et au venin des serpents. Les résultats obtenus avec ces deux poisons 
concordèrent parfaitement avec les résultats antérieurement acquis. A part 
de légères différences dans la rapidité avec laquelle le phénomène 
s’accomplit pour les différents poisons, le résultat global fut que les 
toxines introduites dans la circulation ne s’y attardent pas, qu'elles en 
sortent au contraire avec une grande rapidité (endéans ro minutes) 
pour se fixer sur les organes dont les lésions entraînent ultérieurement la 
mort de l'animal. 

DecroLy et RonssE complétèrent leurs si intéressantes études en 
recherchant comment se comporte Pantitoxine diphterique dans les memes 
conditions. Ils constatèrent que de petites quantités d’antitoxine intro- 
duites dans le sang en disparaissent également, mais avec beaucoup 
moins de rapidité (1 heure environ) que les toxines. Cette antitoxine 
parait également retenue par les organes, puisqu’un animal d’abord 
injecté d’antitoxine, et dont on remplace aprés 60 minutes le sang par 
celui d’un animal neuf, supporte, avec une longue survie, l'injection d’une 
dose mortelle de toxine. 


Il nous a paru intéressant d'étendre les recherches inaugurées au 
laboratoire de Gand, à de nouvelles toxines et à de nouveaux anticorps, 
et aussi de préciser ce qu’il advient de ces substances après qu’elles ont 
quitté le sang. 

Nous avons choisi comme sujet d’étude les poisons sécrétés par 
le staphylocoque pyogène et leurs anticorps. Mais comme des doutes 
planaient encore sur l'unité ou sur la multiplicité des sécrétions toxiques 
de ce microbe, nous avons dû commencer par élucider cette question et 
par démontrer, soit en confirmant les recherches antérieures, soit en 
apportant des preuves nouvelles, que cet organisme sécrète au moins 
deux poisons différents : la leucocidine et la staphylolysine. Il nous a 
fallu également établir que l’antileucocidine et l’antistaphylolysine sont 
deux antitoxines différentes. 

Notre travail se divise donc tout naturellement en trois chapitres. 
Nous recherchons : 

Dans le premier si la leucocidine et la staphylolysine sont deux 
poisons différents ; 

Dans le second si l’antileucocidine et l’antistaphylolysine sont deux 
antitoxines distinctes; 

Dans le troisième ce qu'il advient de chacune de ces substances 
quand on les introduit dans le torrent circulatoire. 
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CHAPITRE I. 


La leucocidine et la staphylolysine sont deux toxines différentes. 


Si l’on injecte dans la cavité pleurale d’un lapin de taille moyenne un 
centimétre cube d’une culture sur bouillon de staphylocoques virulents, 
l'animal meurt dans l’espace de 12 à 24 heures, avec un exsudat pleural 
souvent très abondant, 5 à 10 centimètres cubes. Cet exsudat se présente 
comme un liquide trouble quelquefois à peine coloré, d’autres fois très 
rouge, selon la quantité de globules rouges extravasés. 

Lorsque l’on examine cet exsudat au microscope on constate qu’il 
est riche en microbes, pauvre en globules blancs, et qu’il ne renferme 
pas de globules rouges, ceux-ci ayant été dissous. 

Les globules blancs se présentent sous un aspect particulier. Tandis 
qu'à l’état normal ils ne montrent pas leur noyau, celui-ci étant caché par 
les fines granulations dont le protoplasme est bourré, dans Pexsudat au 
contraire le noyau est nettement visible. Il se présente comme une petite 
vésicule vide, tapie contre la membrane du globule. Le protoplasme est 
complètement vidé de ses granulations. 

Si l’on porte la préparation sur la platine d’un microscope chauffé 
à 370, au lieu de quitter leur forme ronde, et de pousser des pseudopodes 
comme ils le font à l’état vivant, les globules de l’exsudat restent figés 
dans l’immobilite la plus complète. Ils sont morts. 

Ces altérations des globules blancs on peut les voir se développer 
sous ses yeux, en poursuivre à son aise toutes les phases en procédant de 
la manière suivante. 

Après avoir centrifugé l’exsudat de façon à le débarrasser de tous les 
cadavres de globules blancs qu’il renferme, on en transporte une goutte 
sur une lamelle porte-objet. On mélange à cette goutte d’exsudat une 
trace de globules blancs obtenus par injection dans la plèvre d’un lapin 
de staphylocoques tués, d’aleuronates ou d’une simple solution de pep- 
tone à 20 °/. On couvre la préparation d’un petit verre et on la porte 
rapidement sur la platine chaude du microscope. Les globules granuleux 
et ronds commencent à se déformer dès qu’ils ont atteint une tempéra- 
ture suffisante. Ils poussent des pseudopodes. Mais ces mouvements 
s'arrêtent bientôt. Le globule reprend sa forme ronde, s’immobilise. 
On voit sur un petit espace de sa périphérie sa membrane se soulever 
sur une petite boule transparente. Les granulations du protoplasme 
palissent, puis finissent par disparaître complètement. Le noyau apparaît 
d’abord encore granuleux; puis, il finit par se vider lui-même. Toutes ces 
modifications se passent très rapidement, en l’espace de 1 à 2 minutes, 
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si l’on emploie de l’exsudat non dilué. En diluant l’exsudat le phénomène 
s'accomplit plus lentement et nécessite 10 à 15 minutes et même une 
demi-heure. Si la dilution est poussée assez loin les globules ne meurent 
plus du tout, mais présentent de beaux mouvements pendant plusieurs 
heures. 

Les altérations que subissent les globules blancs de la part de 
l’exsudat staphylococcique de lapin, ont été aperçues pour la première 
fois par Monsieur le Professeur Denys de Louvain. En comparant 
l’'exsudat obtenu par l'injection dans la plèvre du lapin d’une culture de 
staphylocoques virulents à celui que fournissait, dans les mêmes condi- 
tions, une culture de staphylocoques atténués, ce savant fut frappé de 
plusieurs différences profondes qui existaient entre eux. Son attention fut 
particulièrement attirée par l’état des globules blancs. Nombreux dans 
l’exsudat produit par les staphylocoques atténués, ils y présentaient leur 
aspect normal, les fines granulations qui masquent leur structure et les 
déformations qui traduisent leur état de vie. Rares au contraire dans 
l'exsudat obtenu par les staphylocoques virulents, ils se présentaient 
comme des vésicules vides, renfermant un noyau nettement visible, et se 
montraient totalement dépourvus de mouvements amiboides. 
= Frappé de cet état, Denys supposa que la virulence du staphylo- 
coque pyogène pourrait bien tenir, en partie, à la sécrétion de la sub- 
stance spéciale, qui détruisait l’action défensive des globules blancs et à 
laquelle il donna le nom de leucocidine. Il confia à Van DE VELDE le soin 
de pousser plus avant la solution de ce problème. 

Les travaux de Van DE VELDE (1) montrèrent que la leucocidine est 
détruite par un chauffage à 58° prolongé pendant 10 minutes. Elle appar- 
tient par conséquent à la classe des ferments. Elle n'existe pas seulement 
dans les exsudats de lapin, mais aussi, quoique plus tardivement et en 
moindre quantité, dans les milieux de culture. Dans les milieux de 
culture elle est aussi sécrétée, quoique à un moindre degré, par la 
variété atténuée du staphylocoque pyogéne; mais chez l’animal la variété 
virulente seule parvient à la produire. 

NEISSER et WECHSBERG (2) confirmèrent plus tard la découverte 
de Denys et les travaux de Van de Velde. 


Dosage de la leucocidine. 
Tous les exsudats ne présentent pas un égal pouvoir leucocide, ne 


renferment par conséquent pas une égale quantité de leucocidine. Comme 


(1) Van DE VELDE : Étude sur le mécanisme de la virulence. La cellule, t. X, 
2e fascicule. 
(2) NEISSER et WECHSBERG : Ueber das Staphylotoxin. Zeitschrift fur Hygiene, 1901. 
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nous aurons souvent besoin, dans les expériences qui vont suivre, de 
connaître la richesse des exsudats en leucocidine, nous devons exposer 
rapideinent le procédé que nous avons employé pour doser cette substance. 
C’est le procédé décrit par Denys et VAN DE VELDE. 

Il consiste à préparer une série de dilutions avec l’exsudat dont on 
veut mesurer la richesse en leucocidine, et à rechercher quelle est la plus 
faible d’entre elles, qui parvient encore à exercer sur une quantité donnée 
de globules blancs, une action destructrice complète. 

Sur une grande lame porte-objets, portons, au moyen d’une pipette 
capillaire, une goutte de chacune des dilutions (+; gii zo} ida <.... yoo) 
ກາາ? ແຫ) d'un exsudat et à chacune de ces gouttes additionnons, au 
moyen d’une- petite anse de platine, une quantité de globules blancs, 
égale partout. 

Aprés avoir recouvert chaque goutte d’une lamelle couvre-objets, 
portons le tout sur la platine chaude d’un microscope et observons ce qui 
va se passer. 

Dans les plus fortes concentrations de l’exsudat la destruction des 
globules s’accomplit avec une grande rapidité, en 1 à 2 minutes. 

A l'état moins concentré la leucocidine agit avec plus de lenteur. 
Les globules conservent pendant un temps plus long leurs mouvements 
amiboïdes. Ils finissent cependant par s'immobiliser; mais ce n’est que 
tardivement et lentement que les noyaux apparaissent (5, I0 ou 
20 minutes). 

A l’état plus dilué encore, l’action profonde de la leucocidine ne 
s'étend plus à tous les globules. Tandis qu’un certain nombre présentent 
la dégénérescence caractéristique, les autres continuent à montrer des 
mouvements. Toutefois ces mouvements ont un aspect particulier et 
témoignent que, si le leucocyte n'est pas détruit, il subit pourtant un 
certain malaise sous l’influence de la leucocidine. Les pseudopodes sont 
très minces et se présentent comme de petites aiguilles. Le globule peut 
être hérissé d'un grand nombre de ces pointes qu’il pousse et retire avec 
lenteur. | 

Dans les dilutions les plus faibles les globules restent tous vivants et 
présentent des mouvements qui ne diffèrent en rien de ceux que l’on 
observe dans l’eau physiologique ou dans le sérum. 

Entre les dilutions qui n’influencent en aucune facon les globules 
blancs et celles qui parviennent à en tuer un certain nombre et à altérer 
les mouvements des autres, il y a place pour des dilutions intermédiaires, 
qui exercent sur les mouvements amiboides une action stimulante. Les 
myélocytes changent de forme avec plus de rapidité. Ils poussent tantôt 
des prolongements très longs qu'ils retirent précipitamment pour les 
envoyer dans d’autres directions, tantôt 15 s’applatissent en lames 
extrêmement minces au point que leur noyau devient visible, 
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Cette stimulation des mouvements amiboides par les faibles dilutions 
de leucocidine est un phénomène que nous avons eu souvent l’occasion 
d'observer. 

En somme, si l'on crée avec un exsudat une série de dilutions telles 
que la plus faible soit sans action sur eux, tandis que la plus forte les tue 
rapidement, et si l’on fait une préparation avec chacune de ces dilutions 
et une trace de globules blancs, on constatera que la plus faible action de 
la leucocidine se traduit par une excitation des mouvements amiboïdes. 
Une concentration plus forte tuera un certain nombre de globules et 
rendra les mouvements des autres plus étroits et plus lents. A dose plus 
forte encore tous les globules seront détruits, et cela avec d'autant plus 
de rapidité que la concentration sera plus forte. 

Eh bien nous choisissons comme unite leucocide dans une pareille 
echelle de dilutions, la plus faible qui puisse encore amener la destruction 
generale et complete des globules blancs. Les dilutions plus faibles ne 
renferment que des fractions d’unité; les plus fortes en renferment des 
multiples. 

Le tableau suivant montre les résultats d’un dosage de leucocidine 
dans un exsudat : 










Dilutions 


de Pexsudat. 


Moment de Deacon La majorité | La majorité 
l'observation commence | ds globules des globules 
3 Destruction! près 2° | SON! détruits | sont détruits.|Mouvements |Mouvem*Mouvem* 
S instantanée aa lie | Les autres | Les autres ralentis. | excites. | normaux. 
e ҝӧр sont en sont en 
Pres 4 | mouvement. | mouvement. 
` Rares 
' Destruction | Destruction | détruits. Id id 
ES complète. | complète. | Nombreux | 
mouvements. 
~ 
Les détruits 
restent rares. 
I 
a Nombreux o Id. 
mouvements. 
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Dans le tableau précédent on voit que la dilution à 4; parvient 
encore à opérer la destruction complète de tous les globules blancs. 
La dilution à + ne renferme pas assez de leucocidine pour détruire tous 
les globules. Le plus grand nombre reste en mouvement. Les dilutions 
à zs età 7}; ne détruisent plus aucun globule. 

Dans cet exemple c’est la dilution à + qui représente l'unité leuco- 
cide. Une goutte de l’exsudat non dilué renferme par conséquent 


200 unités leucocides. 


Nous avons dit plus haut que l’exsudat staphylococcique du lapin 
est presque toujours coloré en rouge et cela d’une facon plus ou moins 
intense selon la quantité de sang extravasé. Or, si l’on examine au 
microscope méme les exsudats les plus foncés, ceux qui par conséquent 
doivent renfermer le plus de sang, on ne rencontre pas de globules 
rouges. Il est quelquefois possible en regardant avec beaucoup d’attention 
et en se servant d’étroits diaphragmes, d’apercevoir encore des mem- 
branes de globules rouges, complétement vidées de leur contenu, trés 
pales et a la limite de la visibilité. Les globules rouges ont été dissous. 

Cette dissolution a été opérée sous l'influence d’une substance 
spéciale sécrétée par le staphylocoque et à laquelle on a donné le nom de 
staphylolysine. 

La staphylolysine se laisse mettre en évidence au microscope déjà, 
comme la leucocidine, mais d’une façon bien plus simple encore dans des 
tubes à réaction. 

Si l’on examine au microscope une goutte d’exsudat staphylococcique 
centrifugé à laquelle on a mélangé des globules rouges lavés de lapin, 
on n'observe d'abord aucune modification dans la préparation. Les 
globules rouges en disques isolés ou en piles de monnaie sont bien colorés. 
En attachant le regard à un élément isolé on s'aperçoit tout à coup qu'il 
commence à pâlir et cela très rapidement et de plus en plus jusqu’à ce 
qu’il devienne quasi invisible. On ne voit plus alors que son contour faible- 
ment tracé comme une très légère ligne au crayon. Entrele moment où le 
globule commence à pâlir et celui où il est devenu quasi invisible, il ne 
s'écoule que quelques secondes. Tous les globules de la préparation ne su- 
bissent pas cette dissolution au même moment, de sorte que pendant plu- 
sieurs minutes on peut assister à la décoloration successive des hématies. 
Lorsque la dissolution a atteint tous les globules un ceil non prévenu et non 
attentif ne verrait plus rien dans la préparation; mais en regardant avec 
beaucoup de soin on découvre un grand nombre de membranes de globules 
rouges, se touchant les unes les autres, et formant comme un carrelage. 

Lorsque, au lieu d'employer de l’exsudat non dilué, on se sert de 
solutions étendues, le phénomène de l’hémolyse se traduit encore, mais 
avec beaucoup de lenteur. 
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En somme nous assistons ici à un phénomène analogue à celui que 
développe la leucocidine sur le globule blanc. Ici aussi il s’agit de la 
destruction du globule avec expulsion de son contenu, et dissolution de 
celui-ci dans le milieu ambiant, tandis que la membrane est conservée. 
Il semble qu’il s’agisse d’une action d’hydratation analogue à celle que 
l’on peut développer en mettant les globules dans de l’eau distillée. 

La dissolution de l’hémoglobine dans le liquide ambiant rend pos- 
sible un autre procédé de recherche de l’hémolysine. Si nous laissons 
tomber dans un petit tube à réaction 20 gouttes d’exsudat centrifugé 
auxquelles nous ajoutons 2 gouttes de globules rouges lavés de lapin et si 
après avoir bien agité le mélange et l’avoir exposé pendant 2 heures a la 
température de 37°, nous l’abandonnons au repos dans une place froide, 
nous constaterons après quelques heures que l’exsudat est devenu très 
rouge, tout à fait transparent, et n’a laissé déposer au fond du tube aucun 
sédiment. Un tube témoin constitué par de l’eau physiologique, du 
sérum de lapin ou de la sérosité d’un exsudat obtenu par l'injection de 
staphylocoques tués, et 2 gouttes de globules rouges, placé dans les 
mêmes conditions se présente sous un aspect tout à fait différent. Sur un 
fond de globules rouges intacts s'élève une colonne de liquide trans- 
parente et non colorée. Dans le premier tube les globules dissous ont 
cédé leur matière colorante au liquide ambiant, dans le second ils sont 
restés intacts. 

Si au lieu d’employer de l’exsudat comme tel, nous le diluons au 
Lex Stern een 300 Teo sur 75o Ct reso» Nous constaterons que l’hemo- 
lyse s’accomplit à des degrés divers dans les tubes renfermant l’exsudat le 
moins dilue, tandis qu’elle ne se fait plus du tout dans l’exsudat tres 
dilue. 

Dans les tubes où l’hémolyse est poussée à son plus haut degré, non 
seulement les globules rouges cèdent leur hémoglobine au milieu ambiant, 
mais les membranes elles-mêmes se dissolvent, et les tubes ne présentent 
aucun sédiment. 

A un degré un peu moins prononcé toute l’hémoglobine quitte les 
globules, mais les membranes de ceux-ci ne se dissolvent pas. Elles 
s'agglomèrent au fond du tube à réaction en un petit culot de teinte grise 
qui se laisse d'autant plus facilement mettre en pièces par agitation que 
la dissolution a atteint un degré plus avancé, et qui est au contraire 
d'autant plus compact que celle-ci est moins prononcée. 

A un moindre degré encore les globules n’abandonnent pas tous leur 
hémoglobine. Ils s'accumulent au fond des tubes en une masse compacte 
plus ou moins teintée de rouge, tandis que le liquide surnageant est 
moins rouge que dans les dissolutions plus complètes. 

Dans les dilutions plus étendues de l’exsudat la dissolution est encore 
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plus incomplète. Le dépòt de globules est franchement rouge, et le 
liquide surnageant présente une teinte décroissante, rouge à sa partie 
inférieure, et de plus en plus pâle au fur et à mesure que l'on s'élève 
dans les régions supérieures du liquide. 

Lorsque les couches supérieures du liquide sont complètement 
incolores, les couches inférieures présentant la teinte décroissante, nous 
disons qu'il y a collerette. Celle-ci est d'autant moins élevée que la 
dissolution est plus faible. | 

Lorsqu'il n’y a pas trace de dissolution la limite est nettement 
tranchée entre le fond de globules et la couche liquide. 

En somme on peut distinguer différents degrés dans l’action hémo- 
lytique développée par la série des dilutions de l’exsudat. 

1° Au premier degré la dissolution est complète et le liquide coloré 
en rouge intense n’abandonne pas de dépôt. 

2° Au second degré la dissolution est encore complète, en ce sens 
que toute l’hémoglobine a quitté les globules rouges, mais il y a un 
dépôt gris plus ou moins abondant et plus ou moins compact. 

3° Au troisième degré la dissolution est incomplète, quoique très 
prononcée. La colonne de liquide est rouge. Au fond du tube le dépôt 
est plus ou moins rouge. 

4° Au quatrième degré la dissolution est peu prononcée. L”hemo- 
globine mise en liberté n’est pas assez abondante pour colorer toute la 
hauteur de la colonne liquide; il y a formation de collerettes d’autant 
plus élevées que la dissolution est plus accusée. Le fond des tubes est 
garni d’un abondant dépôt rouge. 

50 Enfin toute action hémolytique cesse. La colonne liquide, abso- 
lument incolore, se limite nettement du fond rouge des globules intacts. 


Dosage du pouvoir hémolytique. 


De même que les différents exsudats ne présentent pas le même 
pouvoir leucocide, de même aussi le pouvoir hémolytique varie d’exsudat 
à exsudat. Comme il sera nécessaire dans les expériences ultérieures de 
comparer entre eux les pouvoirs hémolytiques de divers exsudats, il faut 
se rapporter à une commune mesure. Nous choisissons comme unité 
hémolytique la plus petite dilution d’un exsudat dont 20 gouttes peuvent 
encore dissoudre complètement 2 gouttes de globules rouges lavés de 
lapin. Par 2 gouttes de globules rouges nous n’entendons pas 2 gouttes 
de sang, ni 2 gouttes d’une suspension équivalente au sang pour sa 
teneur en globules; mais 2 gouttes de la masse globulaire que l’action 
centrifuge précipite au fond des tubes. 

Les globules rouges sont donc employés à l’état de magma de 
centrifugation, après lavage à l’eau physiologique, et sans être remis en 
suspension dans un liquide quelconque. 
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Le tableau ci-contre nous montre les résultats d’un dosage de 
l’hémolysine d’un exsudat. 

La dissolution est complète jusque dans la dilution à ;{; inclusi- 
vement. A partir de la dilution ,j, tous les globules n’abandonnent plus 
leur hémoglobine et au fond des tubes se tasse un dépôt rougeâtre. 

Dans cet exemple l'unité hémolytique est représentée par la dilu- 
tion “1. 

Vingt gouttes d’exsudat non dilué renferment donc 100 unités hémo- 


lytiques. 


DEXNYs avait déjà remarqué que l’exsudat staphylococcique dissout les 
hématoblastes de la moelle des os et les globules rouges. VANDE VELDE l’a 
signalé dans son travail. KRAUSE en 1890 signale à son ‘tour l’action 
hemolysante du poison staphylococcique. NEISSER et WECHSBERG firent de 
la staphylolysine une étude plus complete. Ces auteurs se posèrent entre 
autres l'importante question de savoir si la destruction des globules rouges 
et celle des globules blancs sont le fait d'un seul poison, ou bien de deux 
poisons différents, ou en d’autres termes si la staphylolysine et la 
leucocidine sont deux substances différentes ou n’en forment qu’une 
seule. Ils conclurent à la dualité des poisons en se basant sur les raisons 
suivantes : 

19 Il faut un chauffage à 56° pour détruire le leucocidine, tandis que 
la staphylolysine est déjà détruite à 540. 

2° La sécrétion de la leucocidine ne marche pas de pair avec celle de 
la staphylolysine, de sorte que certains bouillons peuvent être riches dans 
la première et pauvres dans la seconde de ces substances, et récipro- 
quement. 

3° L’épuisement complèt du pouvoir leucocide par les globules blancs 
laisse persister une certaine partie du pouvoir hémolytique. 

L'importance tant théorique que pratique de la question, et le peu 
de développement donné par les auteurs allemands à la relation des 
expériences qui les ont amenés à leurs cohclusions, nous ont déterminé à 
confirmer leurs résultats par de nouvelles recherches et à apporter de 
nouvelles preuves de la dualité de la leucocidine et de la staphylolysine. 

Nous nous sommes servi dans toutes les expériences qui forment 
l’ensemble de ce travail d’exsudats de lapin obtenus par l'injection dans la 
cavité pleurale de 1 c.c. d’une culture virulente de staphylocoques. 

Chez les lapins qui succombent A Tinoculation pleurale, les deux 
plèvres renferment un exsudat abondant. Mais l’expérience nous ayant 
démontré que l’exsudat de la plevre injectee est incomparablement plus 
riche en leucocidine et en hémolysine que celui de l’autre plèvre, nous 
nous sommes toujours borné à l'emploi du premier. 

Notre étude devant porter sur les poisons staphylococciques il était 
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nécessaire de débarrasser nos exsudats des staphylocoques vivants que 
ceux-ci renferment en grand nombre. Nous avons eu d’abord recours à la 
filtration sur bougie de Chamberland; mais nous avons di abandonner ce 
procédé après avoir constaté que l’exsudat en sortait altéré dans sa com- 
position. 

Il nous fallait trouver un antiseptique qui, après avoir tué les 
microbes, se laisserait facilement éloigner de l’exsudat, et ne nuirait pas 
aux deux poisons que nous nous proposions d'étudier. L’éther nous 
donna des résultats très inconstants. Dans les exsudats peu colorés il 
détruisait les microbes tout en n’altérant que peu l’hémolysine et la 
leucocidine; mais dans les exsudats très colorés, c'est-à-dire riches en 
hémoglobine dissoute, il déterminait la formation d’un précipité sale 
qu’accompagnait la disparition d'une notable quantité des deux poisons. 

Le chloroforme au contraire nous donna des résultats très satisfai- 
sants. A la dose de 1 goutte et même moins par centimètre cube d’exsudat, 
il effectuait, dans l’espace d’une demi-heure, une stérilisation complète 
que nous avons presque toujours vérifiée au moyen de cultures. L’hémo- 
lysine et la leucocidine ne subissaient pas d’altération notable. De plus il 
se laissait facilement et complètement éloigner de l’exsudat en soumettant 
celui-ci à la trompe à faire le vide. 


Recherches relatives à la dualité de Vhémolysine et de la leucocidine. 


Parmi les preuves que nous allons apporter de la dualité de ces 
poisons, un certain nombre ont déjà été fournies par NEISSER et 
WECHSBERG ; ce sont : l’absence de concordance dans la teneur de diffé- 
rents bouillons en leucocidine et en hémolysine; la persistance de l’hémo- 
lysine après l’épuisement de la leucocidine, la façon différente dont ces 
deux produits se comportent vis-à-vis de la chaleur. Les autres preuves 
nous sont personnelles; ce sont la séparation de la leucocidine et de 
l’hémolysine d’un même exsudat au moyen de la filtration, puis la forma- 
tion d'anticorps différents. 


Première preuve 


NEISsER et WECHSBERG ont déjà signalé que dans les bouillons de 
staphylococoques la production d’hémolysine ne marche pas de pair avec 
la production de la leucocidine, et qu’un bouillon peut-étre trés riche dans 
la premiére de ces substances et trés pauvre dans la seconde, ou inverse- 
ment. Nous avons souvent fait la méme constatation avec les exsudats de 
lapin. En voici un exemple. 

Comparons les pouvoirs hémolytiques de deux exsudats (A et B) dont 


les pouvoirs leucocides sont sensiblement les mêmes, 
/ 
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Ces deux exsudats détruisent encore complètement les globules 
blancs, à la dilution de 4, et cela dans l’espace d’une demi-heure. À = 
ils ne parviennent plus à détruire tous les globules introduits. 

Vingt gouttes des dilutions sous-indiquées des deux exsudats sont 
respectivement additionnées de 2 gouttes de globules rouges de lapin. 
Les tubes bien agités et maintenus pendant + heure au bain marie à 37°, 
sont ensuite abandonnés au repos dans le froid. 


Voici comment ils se présentent après 12 heures : 











Dilutions., 














Exsudat Dissolution | Dissolution | Dissolution | Dissolution | Dissolution 









A. complete. | compléte. | complète. | complète. | complète. 
Collerette Petite | 
moyenne. | collerette. 
Exsudat o. 0. ດ. 
B. Fond Fond 
rouge. rouge. 


A 


Tandis que l’exsudat A, dilué à +, parvient encore à dissoudre 
complètement 2 gouttes de globules rouges, l’exsudat B, dilué à et 
même à +, n'opère qu’une trace de dissolution. La presque totalité des 
globules se tassent au fond des tubes en formant un culot rouge. L’hémo- 
globine mise en liberté ne parvient plus à colorer dans toute sa hauteur 
la colonne liquide. Il y a formation de collerettes. 

A la dilution $ il ny a déjà plus trace de dissolution. 

Pour obtenir avec l’exsudat A une hémolyse aussi incomplète qu’avec 
l'exsudat B, il aurait fallu porter la dilution beaucoup plus loin à + 
ou à ແຣ. | 

Nous voici donc en présence de deux exsudats qui possèdent le 
même pouvoir leucocide ou en d’autres termes la même quantité de 
leucocidine et dont les pouvoirs hémolytiques s’écartent considérablement 
l’un de l’autre. Si la leucocidine et l’hémolysine ne formaient qu’une seule 
et même substance, on ne conçoit pas pourquoi, placée dans des condi- 
tions identiques, elle présenterait de tels écarts dans sa façon d'agir. 

Au contraire ces variations s'expliquent parfaitement en admettant 
qu'il s'agit de deux poisons différents, sécrélés en quantité plus ou moins abondante 
par les staphylocoques, selon les conditions favorables ou défavorables ou de 
rencontrent. 
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Deuxiéme preuve. 
Epuisement du pouvoir leucocide de l'exsudat par les globules blancs. 


S1 la leucocidine et la staphylolysine sont deux substances différentes, 
se fixant l’une sur les globules blancs, l’autre sur les globules rouges, il doit 
être possible par l’addition en quantité suffisante de globules blancs à de 
Pexsudat, de dépouiller celui-ci de son pouvoir leucocide, tout en lui con- 
servant son pouvoir hémolytique. C’est là le but des expériences suivantes. 

Pour réaliser cet épuisement nous nous sommes adressé à des 
globules blancs de lapin obtenus par injection dans la plèvre d’une solution 
de peptone 4 20 °/o, ou encore à des globules blancs humains obtenus en 
centrifugeant l’urine de malades atteints de cystite tuberculeüse. 

Nous avons eu recours aux globules blancs humains pour éviter une 
difficulté qui se présente souvent avec les exsudats de lapin et qui consiste 
dans la présence de globules rouges. Malgré toutes les précautions prises 
pour éviter la rupture de vaisseaux lors de l’injection dans la plèvre du 
lapin du liquide pyogène, il arrive fréquemment que l’exsudat leucocy- 
tàire obtenu soit mêlé d'un certain nombre de globules rouges. La 
présence de ceux-ci est à éviter dans des expériences où l’on veut conser- 
ver dans la plus grande intégrité possible le pouvoir hémolytique. Aussi 
avons-nous rejeté, dans les expériences de ce genre, tous les exsudats 
leucocytaires qui renfermaient plus que de rares globules rouges. 

Les urines des malades atteints de cystite peuvent fournir beaucoup 
de leucocytes dépourvus de globules rouges ou n’en renfermant que des 
traces. Les globules blancs humains succombent au contact de la leuco- 
cidine en présentant les mèmes altérations que les globules de lapin. Ils 
conviennent donc aussi pour épuiser le pouvoir leucocide des exsudats. 

Voici une première expérience dans laquelle nous nous sommes servi, 
pour réaliser l'épuisement, de globules blancs humains. Ces globules ont 
été lavés plusieurs fois à l’eau physiologique pour les débarrasser des 
dernières traces d'urine. Après une dernière centrifugation le liquide 
surnageant est décanté. Les globules formant un dépôt blanc au fond des 
tubes à centrifuger sont employés comme tels, à létat de magma, sans 
être remis en suspension dans un liquide quelconque. Nous voulons éviter 
ainsi la dilution de notre exsudat. 

A 100 gouttes d’une dilution à $; d’exsudat leucocide nous ajoutons 
tous les globules blancs retirés de 500 centim. cubes d’une urine purulente. 
Nous maintenons le mélange au bain marie à 37° pendant 20 minutes. 
Nous empéchons par des agitations fréquentes la sédimentation des 
globules, de fagon 4 ce que ceux-ci restent dans un contact aussi intime 
que possible avec l’exsudat. 

Après 20 minutes une préparation microscopique nous montre que la 
plupart des globules humains sont restés vivants et présentent de beaux 


TOXINES ET ANTITOXINES. 423 


mouvements. Le petit nombre présentent les altérations caractéristiques 
de la leucocidine. 

L’exsudat est alors centrifugé pour éloigner les globules humains, 
puis son action leucocide est essayée sur les globules blancs de lapin. 
Ceux-ci, introduits dans une goutte de l’exsudat épuisé, ne manifestent pas 
la moindre altération après plus d’une demi-heure d'observation, mais 
présentent au contraire de beaux mouvements. 

Le tableau suivant nous montre l’action de l’exsudat sur les globules 
blancs du lapin avant et après son épuisement par les myélocytes 
humains. 










Dilutions. 










Non épuisé. Destruction Destruction Après Il y a seulement 
. en en Io minutes quelques rares 
3 à 4 minutes. | 5 a 10 minutes. | la majorité ont | globules détruits 
de beaux aprés 
mouvements. 10 minutes. 
Assez nombreux 
globules détruits. 
+ + T + 





Epuisé. | — 





Les signes + indiquent la présence, les signes — l’absence de leucocidine. 
q 


L’épuisement de la leucocidine a donc été complet. 
Si nous comparons a présent le pouvoir hémolytique de l’exsudat 
avant et après son épuisement, nous obtenons le tableau suivant : 









Dilutions. 





Non épuisé. | Dissolution | Dissolution | Dissolution Teinte Petite 
complète. | complète. | complète. | décroissante | collerette. 

O O 

Pas de fond. | Pas de fond. | Fond gris. vers le hant, 

Fond rouge. 

Epuisé. Dissolution Teinte Petite Trace 
complète. |décroissante.| collerette. | de collerette. O O ດ 
Petit Fond rouge. 


fond gris. 
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Ce tableau montre que l’exsudat dépouillé de leucocidine possède 
encore à un degré notable le pouvoir de dissoudre les globules rouges. La 
dilution 4 + parvient encore, en effet, 4 dissoudre complétement 2 gouttes 
de globules rouges. 

Il montre aussi que le pouvoir hémolytique a subi au contact des 
globules blancs une diminution considérable. Pour apprécier l’intensité 
de cette diminution recherchons dans la série « non épuisé » et dans la 
série « épuisé » les ae qui s'équivalent par le degré de dissolution. 

La ວຕ a „ de l’exsudat épuisé correspond exactement 4 la dilu- 
tion à + du non épuisé tandis que la dilution à - de l’épuisé tombe 
entre la dilution au -£ et la dilution à + du non épuisé, plus près pourtant 
de cette dernière. S’ il est permis de udi de l'égalité des effets hémo- 
lytiques, à l'égalité des quantités d’hémolysine nécessaires à les produire, 
l’'exsudat épuisé renferme encore { environ de l’hémolysine primitive. Il y 
a eu disparition d’une partie de l’hémolysine; nous verrons bientôt quelle 
en est la cause. 

Avant d'interpréter les résultats de cette expérience exposons d’abord 
les résultats d’une expérience semblable exécutée avec des globules blancs 
de lapin. Ceux-ci sont employes: après lavages, à l’état de magma de 
centrifugation. 

A 5o gouttes d’une dilution à } d’exsudat leucocide nous additionnons 
5 gouttes du magma des globules blancs. Nous laissons en contact au bain 
marie 4 37° pendant 1/2 heure en ayant soin d’agiter souvent le tube. 

Après centrifugation nous vérifions le pouvoir leucocide. Comme il 
n’est pas encore complétement éteint nous faisons une nouvelle addition 
de 5 gouttes de magma de globules blancs et nous répétons la suite des 
opérations autant de fois qu'il est nécessaire jusqu’à l'épuisement complet 
du pouvoir leucocide. Cet épuisement nous le considérons comme réalisé 
lorsque des globules frais introduits dans l’exsudat centrifugé ne mani- 
festent pas le moindre signe d’altération et continuent à présenter de 
beaux mouvements amiboïdes après une demi-heure d'observation. 

Si nous comparons les pouvoirs hémolytiques de l’exsudat épuisé par 
les globules blancs, et du même exsudat non épuisé, nous obtenons les 
résultats consignés dans le tableau suivant : 
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Ce tableau montre que l’exsudat dont le pouvoir leucocide a été 
complétement inactivé, possède encore une partie de son pouvoir hémo- 
lytique. 

En comparant dans les 2 séries les tubes dont l’action hémolytique 
s'équivaut, nous constatons que la dilution à ;; de l’exsudat non épuisé 
renferme autant de ce poison que la dilution à + de l’exsudat épuisé. 
Ce dernier a donc conservé +: de son hémolysine. 

Les deux expériences précédentes fournissent des résultats absolument 
concordants. Dans les deux cas l'épuisement total du pouvoir leucocide 
a laissé persister partiellement le pouvoir hemolytique : È dans un cas, 
dans l’autre. 

Quelle interprétation faut-il donner à ces résultats? 

Admettons un instant l’hypothèse d’un poison unique. La disparition 
complète du pouvoir leucocide et la conservation partielle du pouvoir 
hémolytique ne peuvent se concevoir, que si les globules rouges sont 
encore sensibles à des doses du poison qui restent sans action sur les 
globules blancs. 

Cela cadre-t-il avec ce que les expériences antérieures nous ont appris? 
En aucun façon. Nous avons vu à la page 421 l'exemple d’un exsudat 
dont l’action leucocide se manifestait encore à la dilution +, tandis 
que son action hémolytique était à peine indiquée à la dilution - et 
faisait complétement défaut à la dilution į. L'hypothèse d'un poison 
unique appliqué à cet exsudat ferait, au contraire, conclure à une plus 
grande sensibilité de la part des globules blancs. 

Mais si les globules rouges ne sont pas plus sensibles que les globules 
blancs, l'hypothèse d’un poison unique devient inacceptable, car on ne 
voit pas pourquoi ils se dissoudraient alors que la substance leucocide 
fait totalement défaut. Nous voici donc forcément reportés à l'hypothèse de 
deux poisons différents. Avec celle-ci, la conservation du pouvoir hémo- 
lytique s'explique parfaitement. On conçoit en effet que les globules 
blancs fixent la substance qui les tue, et laissent subsister l’hémolysine. 
Mais il reste alors à expliquer la diminution de celle-ci. 

Deux hypothèses sont possibles. La première c’est que la diminution 
de l’hémolysine est due à l'action des rares globules rouges qui accom- 
pagnent les globules blancs; la seconde est que les globules blancs peuvent 
inactiver partie ou totalité de l’hémolysine. 

La première de ces hypothèses n’est pas soutenable dans les condi- 
tions de l'expérience précédente. Les globules rouges étaient, comme 
l'examen microscopique permettait de le constater, en nombre extrême- 
“ment petit. Ils n'étaient même pas en quantité suffisante pour donner à 
l’exsudat au sein duquel ils se dissolvaient, la moindre coloration appré- 
ciable. Pour que ces rares globules aient pu consommer les ¢ de l’hémo- 
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lysine de l’exsudat, il eut été nécessaire qu'ils aient pu fixer une quantité 
d’hémolysine bien des fois supérieure à celle qui est nécessaire à les 
dissoudre. Nous verrons dans des expériences ultérieures (page 468) qu'il 
n'en est pas ainsi. Les globules rouges ne peuvent pas fixer des multiples 
de la quantité d’hémolysine nécessaire pour opérer leur dissolution. 

La première hypothèse n'étant pas admissible nous devions vérifier 
la seconde en recherchant si les globules blancs sont capables de détruire 
l'hémolysine. 

Dans ce but nous disposons de trois parts d’un méme exsudat 
chloroformé. 

La première est constituée par l’exsudat non modifié. 

Dans la seconde le pouvoir leucocide a été épuisé par addition ‘de 
globules blancs. 

La troisième est préparée de la façon suivante : à de l’exsudat dont 
le pouvoir leucocide a été préalablement épuisé, nous ajoutons des globu- 
les blancs frais. Le mélange fréquemment agité est maintenu au bain 
marie à 37° pendant une heure. Nous nous sommes assurés par des pré- 
parations faites au cours de l’expérience, que les globules blancs restaient 
en vie et présentaient de beaux mouvements. Après une heure de contact 
les globules sont éloignés par l’action centrifuge, et l’exsudat décanté 
constitue notre troisième part. | 

Si nous comparons la puissance hémolytique des trois parts de 
l’exsudat nous obtenons les résultats indiqués dans le tableau suivant : 
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La première colonne horizontale montre le pouvoir hémolytique de 
l'exsudat non modifié ; la seconde celui de l’exsudat dont le pouvoir leuco- 
cide a été complètement épuisé; la:troisième celui de l’exsudat auquel, 
après épuisement préalable de la leucocidine, de nouveaux globules blancs 
ont été ajoutés pour tenter d’affaiblir son pouvoir hémolytique. 

Si nous comparons entre-elles les deux dernières colonnes nous con- 
statons que la dissolution des globules rouges est beaucoup plus prononcée 
dans la seconde que dans la troisième. En effet tandis que la dilution 
au + de l’exsudat simplement épuisé parvient encore à dissoudre complè- 
tement 2 gouttes de globules rouges, la même dilution de l’exsudat 
surépuisé, c'est-à-dire de l’exsudat dans lequel, après épuisement du 
pouvoir leucocide, des globules blancs sont restés en vie pendant 
une heure encore, ne parvient plus à dissoudre qu'une si petite quantité 
de globules rouges, que l’hémoglobine mise en liberté ne suffit plus pour 
colorer toute la hauteur de la colonne liquide. Il y a formation d’une 
haute collerette. 

Si nous recherchons dans la deuxième colonne horizontale quelle est 
la dilution de l’exsudat simplement épuisé qui correspond pour sa puis- 
sance hémolytique à la dilution à } de l’exsudat surépuisé, nous trouvons 
que ce serait une dilution intermédiaire entre le # et le 4. La dilution 
à = a un pouvoir hémolytique trop grand puisqu'elle entraîne la disso- 
lution presque totale du sang introduit; la dilution à & au contraire est 
un peu trop faible puisqu'elle ne donne qu’une collerette de moyenne 
hauteur. 

On peut, sans craindre de se tromper beaucoup, admettre qu’une 
dilution à + de l’exsudat simplement épuisé correspondrait assez exacte- 
ment quant au pouvoir hémolytique à la dilution à ! de l’exsudat 
surépuisé. C'est-à-dire en d’autres termes que la nouvelle addition de 
globules blancs à l’exsudat déjà dépouillé de sa leucocidine, lui enlève 
encore les 3/4 de l’hémolysine qui lui restait. 

Cette expérience plusieurs fois répétée, nous a constamment donné 
les mêmes résultats. Elle nous permet de conclure que les globules blancs 
possédent la propriété de détruire l’hémolysine. Et nous trouvons dans ce 
fait l'explication naturelle de la disparition d’une partie du pouvoir 
hémolytique au cours des opérations qui ont pour but de dépouiller un 
exsudat de son pouvoir leucocide. | 

Cette disparition est tout simplement le résultat de l’action exercée 
par les globules blancs sur la staphylolysine. 

Ce fait met nettement en lumière la propriété, signalée en 1903 par 
CAPPELLANI (1), que possèdent les globules blancs de détruire les poisons 
microbiens. 


(1) CapPELLANI : Dell'azione protettiva dei leucociti contro i veleni batterici. La 
Riforma medica 1903 Referat in Centr. BI. fàr Bakt. XXXVI 14/17 1905, p. 519. 
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Pour démontrer cette propriété nouvelle CAPPELLANI provoquait chez 
des cobayes un épanchement purulent, et cela au moyen d’une injection 
de staphylocoques tués ou d’essence de thérébentine. S’il injectait ensuite 
a ces animaux une dose mortelle de toxine diphtérique, ceux-ci survivaient 
ou succombaient, selon que l’injection était pratiquée dans le foyer 
purulent ou en dehors de lui. L’injection dans le foyer purulent laissait 
les animaux en vie, tandis que pratiquée ailleurs elle les tuait. Pour expli- 
quer ces faits CAPPELLANI admet l'hypothèse que les globules blancs 
exercent sur la toxine diphtérique une action destructrice. | 

L'hypothèse de CAPPELLANI se trouve clairement démontrée par nos 
recherches. 

Il serait intéressant de préciser le mécanisme de cette destruction et 
notamment de rechercher si les leucocytes détruisent la staphylolysine en 
l'incorporant et en la digérant à la façon d’un aliment soluble, ou bien 
s'ils sécrétent et excrétent une antitoxine, qui, sortie de leur corps, va 
neutraliser le poison dans le liquide ambiant. 

Résumons briévement les conclusions des expériences précédentes. 
On peut par des additions successives de globules blancs, dépouiller totalement un 
exsudat de son pouvoir leucocide, tout en lui laissant une partie de son pouvoir 
hémolytique. Ce fait ne trouve son explication que dans l'hypothèse de deux poisons 
différents, dont l’un (leucocidine) est déjà complétement détruit par les globules 
blancs, alors que l’autre (hémolysine) ne l’est encore que partiellement. 

L'addition ultérieure de myélocytes à l’exsudat déjà épuisé entraine encore un 
affaiblissement du pouvoir hémolytique. Ce dernier fait établit existence d'une 
propriété des leucocytes, encore peu connue, à savoir celle de détruire les toxines 


microbiennes. 
Troisieme preuve. 


Action de la chaleur sur la leucocidine et sur la staphylolysine. 


Pour que les expériences de ce genre puissent permettre de conclure 
à la dualité des poisons, il faudrait que les températures nécessaires à 
rendre ceux-ci inactifs soient différentes, et l'écart qui les sépare assez 
grand. Un petit écart dans les températures d’inactivation ne permettrait 
pas de conclure à deux substances différentes. On pourrait supposer qu’un 
poison unique subit par le fait du chauffage une altération telle qu'il ne 
puisse plus exercer son action sur des éléments plus résistants, tout en 
conservant la propriété de détruire des éléments plus sensibles. 

Or, l'expérience nous a montré que la leucocidine et l’hémolysine se 
laissent inactiver par des températures très voisines l’une de l’autre. 

Un chauffage à 54° pendant 10 minutes n’altère pas sensiblement le 
pouvoir leucocide, mais diminue déjà notablement le pouvoir hémolytique. 

Un chauffage à 560 prolongé pendant 10 minutes rallentit notablement 
l’action leucocide, et réduit l’action hémolytique à l’état de trace. 
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A 56° pendant 20 minutes tout le pouvoir leucocide disparait, mais 
il reste encore une trace d’action hémolylitique. Ce n’est que par un 
chauffage à 58° prolongé pendant 20 minutes que toute trace d’hemolysine 
disparait. 

La staphylolysine et la leucocidine ne se comportent donc pas vis-à-vis 
du chauffage d’une façon identique. La première commence à s’altérer à 
une température plus basse que la seconde; mais par contre elle exige 
pour sa disparition complète une température plus élevée. 

Cependant les différences sont si étroites qu'il ne serait pas permis de conclure 
par elles seules à la dualité des poisons. 


Quatrième preuve 
Filtration. 


Lorsque l’on fait passer un exsudat staphylococcique de lapin à 
travers une bougie Chamberland neuve, on constate que la leucocidine a 
considérablement diminué dans la portion filtrée, tandis que l’hémo- 
lysine y est retrouvée presque en totalité. Cette constatation nous fournira 
un nouveau moyen de démontrer la dualité des poisons, si nous arrivons 
par là à débarrasser complètement un exsudat de sa leucocidine tout en 
lui conservant dans sa plus complète intégrité possible son hémolysine. 
Nous avons atteint ce but en ne recueillant que les premières portions 
de l’exsudat filtré. 

En voici un exemple : 

D'un exsudat chloroformé, puis débarrassé du chloroforme par la 
trompe à eau, il est fait deux parts. L’une reste comme telle; l’autre est 
passée à travers une bougie Chamberland. Les vingt premières gouttes 
filtrées sont seules recueillies et servent aux expériences suivantes qui ont 
pour objet : 

1° La recherche du pouvoir leucocide. 

20 La recherche du pouvoir hémolytique, dans la portion non filtrée 
et dans la portion filtrée de l’exsudat. 


1° Recherche du pouvoir leucocide dans la portion non filtrée et dans 
la portion filtrée de l’exsudat. 


0 E 777———.m—— ” .. sı 


‘QUIPIDOINI] ap 29Uasqe,] — saudis sa[ “əəvəsəld ey şüənbipur -+ saudıs sa] 








"ƏTA Uə 
yuəşsər sərnqol3 





59[ 5001, *221У зерпәхДд 
= + + + A + 

3 4 
© 
2 әд пә 
າ 9153ຽ DS IQUIOU 
5 pues8 sujd 37 
à 

випләр k 

səmuru ç uə | 'səmuru 6 ພວ | :ອອງແຜເພ ເ ຽວ > ‘amuru "əynurul 


"ƏTA Ud IUOS səynqoy3 Ы 


JU9)}SII sayNqoys jariquiou nəd un 





sa] sno] “ພາເພ ot said 
006 007 
I I 


әзәјфијо2 


10112111152(1 


OOT 


əşəyduıoə 


uonən.nsəq 


әлимә әзәјФигоә ləun və əəəşrduloələun üə əşəiduoə) 





uonənmnsəq uonənnsəq uonənnsəçi "ƏDU uou epnsxy 
| 
= = : | "Stot 
I I I sor 








432 


TOXINES ET ANTITOXINES 433 


Le tableau précédent montre que l’exsudat non filtré est riche en 
leucocidine. Dilué au cet exsudat détruit encore rapidement tous les 
globules qui y sont introduits. Au ;!, la destruction n’est plus générale, 
mais se limite aux globules les moins résistants. À = l’exsudat est sans 
action sur les globules blancs. 

La portion filtrée de cet exsudat se montre totalement dépourvue 
d'action leucocide. Les globules blancs y conservent leurs mouvements 
comme dans la dilution à 4, de l’exsudat non filtré. 

Cette expérience montre que la filtration a eu pour effet de dépouiller 
totalement l'exsudat de son pouvoir leucocide. 

Examinons à présent le pouvoir hémolytique des deux portions de 
l’exsudat. Pour cela nous faisons avec les 2 parts d’exsudat des dilutions 
à 5 355 ge etc. dans de l’eau physiologique. A 20 gouttes de chacune de 
ces dilutions nous ajoutons 2 gouttes de magma de globules rouges lavés. 
Les tubes secoués puis chauffés + heure à 37°, sont ensuite abandonnés au 
repos dans la glacière et les résultats sont notés après 12 heures. 


Ils se traduisent de la façon suivante : 
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L’exsudat filtré et l’exsudat non filtré ne montrent pas jusqu’à la 
dilution à = de différence sensible. Celle-ci apparaît seulement à la 
dilution + et se traduit par une faible diminution du pouvoir hémoly- 
tique. 

La portion filtrée de l'exsudat a donc conservé la quasi totalité de son pouvoir 
hémolytique. Par contre elle a été complétement dépouillée de son pouvoir leucocide. 
Ce fast est inexplicable avec l'hypothèse d'un poison unique. Il concorde au contraire 
parfaitement avec l'hypothèse de deux poisons différents, dont l’un à molécules plus 
volumineuses ne passe pas à travers le filtre, tandis que l’autre à molécules plus 
tenues passe parfaitement. 

Le filtre Chamberland nous a permis de réaliser la séparation de la 
leucocidine et de la staphylolysine d’une façon bien plus parfaite que 
l'absorption du premier de ces poisons par les globules blancs. Il nous a 
fourni ainsi une preuve plus convainquante encore de la dualité de ces 


toxines. 
Cinquième preuve. 


Les expériences précédentes nous ont déjà surabondamment prouvé 
que la leucocidine et la staphylolysine sont deux substances différentes. 
Nous voulons cependant encore apporter une dernière preuve de cette 
vérité. | 

On sait que les anticorps sont strictement spécifiques et qu'ils ne 
peuvent neutraliser que leurs antigènes respectifs. 

Ainsi le sérum antidiphtérique peut neutraliser la toxine diphtérique, 
mais n’a aucune action sur la toxine tétanique, et réciproquement. 

Cela étant, si nous parvenons à établir que l’antileucocidine et l’anti- 
staphylolysine sont deux substances différentes, nous aurons par le fait 
même apporté une nouvelle preuve que leurs antigènes respectifs, la 
leucocidine et la staphylolysine, sont également deux substances 
différentes. | 

Etablir la dualité de l’antileucocidine et de l’antistaphylolysine, voilà 
précisément l’objet du chapitre suivant. 


CHAPITRE II. 


Les anticorps des poisons staphylococciques sont deux substances 
différentes : l’antileucocidine et l’antistaphylolysine. 


En 1895, Denys et Van DE VELDE signalèrent pour la première fois 
la présence dans le sérum des lapins vaccinés contre le staphylocoque 
pyogène, d’une substance thermolabile, qui neutralise l’action de la 
leucocidine, et à laquelle ils donnèrent le nom d'antileucocidine. Ils 
montrèrent que cette substance existe en grande quantité chez le lapin 
vacciné contre le staphylocoque pyogéne, mais fait défaut chez les animaux 
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immunisés contre le streptocoque ou le colibacille. Elle paraît donc bien 
étre une substance spécifique. Ces auteurs font ressortir dans leur travail 
l'importance du rôle de l’antileucocidine dans la resistance qu’oppose le 
lapin vaccine a Tinfection staphylococcique. 

Par l'injection au lapin, de cultures filtrées de staphylocoques 
pyogenes, NErssER et VVECHSBERG, determinerent İapparition dans le 
sérum de cet animal d’une propriété nouvelle : celle de neutraliser l’action 
dissolvante qu’exerce sur les globules rouges la staphylotoxine. IIs ratta- 
chent cette propriété à l’existence dans le sérum des animaux vaccinés 
d’une substance à laquelle ils donnent le nom d’antistaphylolysine. 

L’antistaphylolysine et l’antileucocidine sont-elles deux substances 
différentes, ou bien ne constituent-elles qu’une seule et même substance 
à double pouvoir antitoxique et capable de neutraliser aussi bien la 
staphylolysine que la leucocidine ? 

Cette question n’a pas été, que nous sachions, jusqu'ici résolue. 

Pour établir la dualité de l’antileucocidine et de l’antistaphylolysine, 
le moyen qui paraît le plus simple, est bien de vacciner un groupe d’ani- 
maux avec de la leucocidine seule, et un autre groupe avec de la staphy- 
lolysine seule, et d'examiner ensuite si les anticorps obtenus sont stricte- 
ment spécifiques vis-à-vis de leurs antigènes, c’est-à-dire si le sérum du 
premier groupe neutralise la leucocidine sans altérer l’hémolysine, et si 
le sérum du second neutralise au contraire l’hémolysine tout en laissant 
intacte la leucocidine. | 

Pour pouvoir réaliser ce programme il eut nécessairement fallu 
pouvoir préparer de la leucocidine exempte d’hemolysine, et de l’hemo- 
lysine pure de leucocidine. C’est là une sérieuse difficulté. Les exsudats 
de lapin, en effet, comme aussi les bouillons, de culture, renferment les 
deux poisons. Est-il possible de les séparer ? 

Nous avons vu que la filtration sur bougie Chamberland retient 
complètement la leucocidine des premières portions filtrées, tout en 
laissant passer, presque dans sa totalité, hémolysine. Il est donc possible 
de préparer de l’hémolysine exempte de leucocidine. 

On le pourrait encore en épuisant totalement le pouvoir leucocide 
par des globules blancs; mais ce procédé aurait le désavantage d’affaiblir 
considérablement la teneur de l’exsudat en staphylolysine. | 

Pour préparer de la leucocidine exempte d’hémolysine un seul 
procédé nous paraît applicable : c’est l'épuisement du pouvoir hémolytique 
par les globules rouges. Or, d’après NEIssER et WECHSBERG, cet épuisement 
entraîne aussi la disparition de la leucocidine. 

En raison des difficultés que présente la séparation de la leucocidine, 
et du peu de temps dont nous disposions, nous avons renoncé momenta- 
nément à cette façon de procéder, et nous avons cherché à donner la 
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preuve de la dualité de l’antileucocidine et de l’antistaphylolysine par une 
autre vole. 

Nous vaccinons des animaux avec l’exsudat complet, c’est-à-dire avec 
un mélange de leucocidine et de staphylolysine. Leur sérum renferme 
.donc les deux anticorps à la fois. 

Si nous faisons agir sur le sérum à double pouvoir anti, de l’hémoly- 
sine exempte de leucocidine (ce que la filtration nous fournit facilement) 
nous parviendrons à dépouiller le sérum de son antihémolysine, tout en 
lui laissant l'intégrité de son antileucocidine. | 

C’est ainsi que se passeront les choses si l’antihémolysine et l’anti- 
leucocidine sont deux substances différentes. Si au contraire ce sont une 
seule et même substance, l'épuisement par l’hémolysine fera disparaître 
à la fois l’antihémolysine et l’antileucocidine. 

Tel est le plan que nous avons suivi dans les expériences qui suivent. 

Nous avons vacciné un groupe de cinq lapins avec de l’exsudat 
complet dont nous avions détruit les microbes par addition de chloro- 
forme. La première injection qui a été faite avec des doses différentes 
pour les différents animaux, a amené chez tous une perte de poids consi- 
dérable. Chez l’un d’eux il s’est développé à l'endroit de l'injection une 
petite induration qui a duré quelques jours. Chez un autre il s’est formé 
une escharre longue à cicatriser. Les autres n’ont pas présenté d’accidents 
locaux. Les animaux n’ont regagné que lentement leur poids initial. 

La seconde injection a amené une perte de poids moins prononcée 
et vite regagnée. Les réactions locales ont été nulles ou moins prononcées. 

La troisième injection a été quasi sans effet sur le poids des animaux. 

Voici au reste deux exemples de ces vaccinations : 












Lapin 22 Lapin 23 


Dates. 
Injections. 





Injections, 


7-4-08 2.320 0,5 C.C. 2.150 0,25 c.c. 
8 2.075 Plaque de nécrose 1.950 Pas de gonflement. 
pas guérie le 13-5. 
10 2.000 1.850 
11 1.925 1.825 
20-4-08 2.300 0,5 C.C. 2.000 0,25 C.C. 
24 2.250 Gonflement. 1.950 Gonflement. 
1-5-08 2.450 I C.C. 2.100 0,5 C.c. 
2-5 2.300 Rien. 2.050 Rien. 
5 2.500 | 2.050 
9 2.600 2.100 


13 2.750 Saigné à blanc. 2.150 
ə 
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Lorsque nos animaux eurent regu trois injections, nous avons 
recherché si leur sérum renfermait de l’antileucocidine et de l’anti- 
hémolysine. 


Recherche de l'antileucocidine dans le sérum des animaux vaccines. 
8 


Nous avons suivi le procédé indiqué par Denys et VAN DE VELDE. 

Il consiste a rechercher si le sérum donné est capable d’empécher 
l’action nocive que la leucocidine exerce sur les globules blancs. Pour 
procéder a cette recherche il faut pouvoir disposer : 

1° d’une solution de leucocidine. i 

2° de globules blancs. 

La solution de leucocidine nous est fournie par l’exsudat staphylo- 
coccique stérilisé par le chloroforme, puis débarrassé de celui-ci. 

Les globules blancs sont recueillis dans la plévre d’un lapin injecté 
12 heures auparavant avec 1o cc. d’une solution de peptone a 20 9/o. 

Si a une goutte d’exsudat leucocide on ajoute une trace de globules 
blancs, et si l’on porte la préparation sur la platine d’un microscope 
chauffé, on ne tarde pas a voir survenir les altérations que nous avons 
décrites dans le chapitre précédent, et qui caractérisent la présence de la 
leucocidine. Si à la goutte d’exsudat leucocide on ajoute une goutte de 
sérum de lapin neuf, les globules blancs introduits dans le mélange 
meurent de la même façon et aussi rapidement que ceux qui sont intro- 
duits dans l’exsudat pur. Mais si au lieu de sérum de lapin neuf c’est du 
sérum de lapin vacciné qui est mélangé à la leucocidine, les globules 
blancs ne meurent plus dans ce mélange. Ils y vivent au contraire très à 
l'aise, et pendant très longtemps en présentant de beaux mouvements. 

Cette expérience montre que le sérum des animaux vaccinés est doué 
d’une propriété nouvelle, celle de neutraliser l’action de la leucocidine 
sur les globules blancs. Cette propriété il la doit à la présence de 
Pantileucocidine. 

Pour nous représenter le degré de vaccination de nos animaux nous 
avons été amené à doser l’antileucocidine de leurs sérums. C’est encore 
au procédé de DENYs et VAN DE VELDE que nous avons eu recours. 

Pour opérer ce dosage on recherche quelle est la quantité de sérum 
nécessaire pour neutraliser complètement l’action d’un exsudat leucocide 
de puissance connue. Si tous les exsudats renfermaient la même quantité 
de leucocidine, ils constitueraient une mesure fixe, et les résultats des 
dosages opérés avec divers exsudats seraient comparables entre eux., 
Mais nous savons déjà qu’il n’en est pas ainsi, que tel exsudat est très 
riche en leucocidine, tel autre au contraire très pauvre. Aussi avant de 
procéder au dosage de l’antileucocidine, est-il donc nécessaire de titrer 
‘ l’exsudat leucocide qui servira de point comparaison. 
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Pour effectuer le dosage du sérum du lapin 22 nous disposions d’un 
exsudat qui à la dilution à į tuait en Io minutes tous les globules intro- 
duits. Dans la dilution à + un certain nombre de globules survivaient. 
L’exsudat non dilué renfermait donc 50 unités leucocides par goutte. 

Or à volume égal le sérum dilué au + neutralisait exactement 
l'exsudat également dilué au 4. Dilué à - le sérum ne parvenait plus à 
neutraliser totalement l’exsudat à Æ, et un certain nombre de globules 
finissaient par mourir dans le mélange. 

Le sérum, neutralisant à dilution égale un exsudat qui renfermait par 
goutte 50 unités leucocides, renfermait donc lui aussi par goutte 50 unités 
antileucocides. 

Le sérum du lapin 23 fut dosé au moyen d’un exsudat qui renfer- 
mait seulement 25 unités leucocides par goutte, c’est-à-dire, dont la dilu- 
tion à ,, tuait encore tous les globules blancs. 

Or une goutte d’une dilution de sérum à # neutralisait complètement 
une goutte de l’exsudat dilué à £. C'est-à-dire, en d’autres termes, qu’une 
goutte de la dilution au £ neutralisait 5 unités leucocides. 

Le sérum non dilué possédait donc 50 unités antileucocides par 
goutte. 


Recherche de Vantihemolysine dans le sérum des animaux vaccinés: 


Cette recherche nécessite également 2 réactifs : 

1° de la staphylolysine. 

2° des globules rouges de lapin. 

La staphylolysine est fournie par l’exsudat staphylococcique. 

Les globules rouges sont fournis par du sang de lapin défibriné puis 
centrifugé. Après décantation du sérum les globules sont lavés à l’eau 
physiologique, puis de nouveau centrifugés. L'eau de lavage ayant été 
décantée, les globules rouges sont employés à l’état de magma. 

Si dans un petit tube à réaction nous laissons tomber deux gouttes 
d exsudat hémolytique, dix-huit gouttes d’eau physiologique et deux 
gouttes de globules rouges, et si, après avoir soumis le mélange bien agité 
à la température de 37° pendant une demi-heure, nous l’abandonnons au 
repos dans une place froide, nous constaterons après quelques heures que 
les globules rouges se sont complètement dissous dans l’exsudat. 

Si avant l’addition des globules rouges, nous introduisons dans un 
tube de composition identique, quatre gouttes de sérum d'un lapin neuf, 
la dissolution des globules rouges se fera tout aussi complètement. 

Mais si au lieu de sérum de lapin neuf, c’est du sérum de lapin 
vacciné que nous additionnons au mélange d’hémolysine et de globules 
rouges, la dissolution ne se fera plus du tout. 

Cette expérience montre que le sérum du lapin vacciné jouit d’une 
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propriété nouvelle, celle de neutraliser le pouvoir hémolytique de 
l’exsudat. Cette propriété le sérum la doit à une substance spéciale qui a 
recu le nom d’antistaphylolysine. 

Pour nous représenter la richesse du sérum des lapins vaccinés en 
antihémolysine, nous recourons au dosage de cette substance, comme 
nous l’avons fait pour l’antileucocidine. Cette opération consiste à re- 
chercher quelle est la quantité de sérum nécessaire et suffisante pour 
neutraliser Peffet hemolytique d”un exsudat de puissance connue. Elle 
exige donc, de mème que le dosage de l’antileucocidine, une opération 
préalable, qui est la titration de l’hémolysine dans l’exsudat employé. 
Nous avons vu antérieurement comment elle s’effectue. L’essai du pouvoir 
hemolytique de l’exsudat qui nous a servi de point de comparaison pour 
le dosage du sérum 22, nous a donné les résultats suivants : 


20 gouttes des dilutions d’exsudat sous-indiquées + 2 gouttes de globules rouges. 










Dilutions. 


Dissolution | Dissolution | Dissolution Teinte 
complète. complète. complète. |décroissante.| Collerette. O O 
N 


Fond gris. | Fond rouge. 


La dilution à -5 opérant encore une dissolution complète, tandis que 
la dilution à + ne parvient plus à ce résultat, c’est la première qui 
représente l'unité hémolytique. Vingt gouttes d’exsudat non dilué ren- 
ferment par conséquent 50 unités hémolytiques. Une goutte représente 
donc 2,5 unités hémolytiques. 

Le tableau suivant nous montre la teneur du sérum 22 en anti- 
hémolysine : 








Na des tubes. I 2 3 
Exsudat. 2 gouttes. 2 gouttes. 2 gouttes. 
Sérum 22. 4 » 2 » I » 

Eau physiologique. 14 ә 16 » 17 » 


Contact 1/2 heure à 37° puis addition de 


Globules rouges. | 2 gouttes. 2 gouttes. 2 gouttes. 





Dissolution incom- 
Résultats. O O plete. 


Fond rouge. 
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Cette expérience comprend 3 tubes. Chacun d’eux renferme la 
méme quantité d’exsudat hémolytique (2 gouttes), dilué dans la méme 
quantité de liquide (20 gouttes). Mais les 3 tubes renferment des quantités 
inégales de sérum : 4, 2 et I gouttes. 

Avant l’addition des globules rouges les tubes sont places au bain 
marie à 37° pour laisser le temps à l’antihémolysine de se fixer totalement 
sur l’hémolysine. 

Après l’addition des globules rouges les tubes sont de nouveau placés 
au bain marie pour une demi-heure. Puis ils sont abandonnés au repos à 
la glacière. Les résultats sont notés après 12 heures. 

Ils montrent que la quantité de sérum contenue dans les 2 premiers 
tubes a neutralisé complètement l’hémolysine ; tandis que celle du dernier 
tube n’a opéré qu’une neutralisation partielle. La plus petite quantité de 
sérum capable de neutraliser l'action hémolytique de deux gouttes 
d’exsudat (ou 5 unités hémolytiques) est donc égale à deux gouttes. 

Deux gouttes de sérum renferment par conséquent 5 unités antihémo- 
lytiques. Une goutte de sérum représente donc 2,5 unités antihémoly- 
tiques. 

Les expériences précédentes nous ont montré que le sérum de nos animaux 
vaccinés présente un pouvoir antileucocide et un pouvosr antihemolytique conside- 
rables. : 

Nous allons à présent rechercher si ces deux propriétés sont le fait 
d’une seule et même substance, ou bien si elles appartiennent à deux 
substances différentes. Pour cela épuisons au moyen de la staphylolysine 
seule le sérum d’un animal vacciné, de façon à le dépouiller complè- 
tement de son pouvoir antistaphylolytique, et recherchons ensuite si cette 
opération lui a laissé ou lui a òté son pouvoir antileucocide. 

La filtration sur bougie Chamberland nous fournit un exsudat pur 
de toute trace appréciable de leucocidine, mais riche par contre en. 
hémolysine. En effet les globules blancs introduits dans une goutte 
d’exsudat filtré non dilué ne montrent pas la moindre altération après 
+ heure d'observation, tous présentent de beaux mouvements. 

Le tableau suivant renseigne sur le pouvoir hémolytique de l’exsudat 
filtré : 











Dilutions. 








Exsudat Dissolution | Dissolution | Dissolution | Dissolution | Dissolution | Trace 


filtré. complète. complète. | complète. | incomplète. | incomplète. de 
Petit fond | Fond gris Liquide Teinte İ“ollerette. 
gris plus moins rouge.| décroissante, 
facile à mettre compact. Fond Fond rouge. 
Ы. rougeatre. 
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La dilution à 4 de l’exsudat opérant encore une dissolution complète 
représente l’unité. Le pouvoir hémolytique de 20 gouttes d’exsudat non 
dilué est de 50 unités. Une goutte d’exsudat représente donc 2,5 unités 
hémolytiques. . 

Le pouvoir antihémolytique de notre sérum étant précisément de 
2,5 unités antihémolytiques par goutte, exsudat et sérum, mélangés en 
quantités égales, doivent se neutraliser l’un l’autre exactement. Un tel 
mélange ne renfermera plus d’antihémolysine, ou en renfermera seule- 
ment encore des traces. 

À plus forte raison, si au lieu d’ajouter au sérum son volume d’exsu- 
dat, nous lui en ajoutons 2 ou 4 fois plus, l’antihémolysine sera complè- 
ment détruite. ` 

C’est ce que nous avons réalisé dans l’expérience suivante : 








Nos des tubes. I 2 3 
Sérum 23 2 gouttes. 2 gouttes. 2 gouttes. 
Staphylolysine. 2 gouttes. 4 gouttes. 8 gouttes. 
Eau physiologique. 16 gouttes. 14 gouttes. 10 gouttes. 


Contact 1/2 heure à 37° puis addition de 
Globules rouges. 2 gouttes. 2 gouttes. 2 gouttes. 


Nouveau contact 1/2 heure à 37°. 


Résultats après 12 heures. Dissolution incom- Dissolution 
ວ plete. quasi complete. 
Liquide rouge. Petit fond rouge. 
Fond rouge. 


Cette expérience comprend 3 tubes. 

Tous trois renferment la méme quantité de sérum, et par conséquent 
d’anticorps. Mais ils sont additionnés de quantités différentes d’hémo- 
lysine. 

Le premier en reçoit 2 gouttes, c’est-à-dire la quantité exactement 
nécessaire pour neutraliser complètement l’antihémolysine. Les deux 
autres en reçoivent respectivement 4 et 8 gouttes, c'est-à-dire une quan- 
tité 2 fois et 4 fois plus grande. 

Pour laisser à la neutralisation le temps de s’opérer, nous maintenons 
les mélanges de toxine et d’antitoxine 4 la température de 37° pendant 
une demi-heure. 

Si nos calculs sont exacts aucun des tubes ne doit plus renfermer 
aprés ce temps d’antihémolysine. Dans le premier tube elle doit avoir été 
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neutralisée exactement, ou à peu de chose près; dans les deux autres il doit 
même y avoir un excédent d’hémolysine, celle-ci ayant été ajoutée en excès. 

Pour vérifier s’il en est bien ainsi nous ajoutons à chacun des trois 
tubes 2 gouttes de globules rouges. Après agitation les tubes sont chauffés 
à 37° pendant une demi-heure, puis abandonnés au repos à la glacière. 

Or les résultats, notés après 12 heures, confirment pleinement nos 
prévisions. 

Dans le tube 1 il n’y a pas eu de dissolution, l’exsudat et le sérum 
s'étant neutralisés exactement; dans les 2 autres tubes au contraire la disso- 
lution a eu lieu, preuve que l’antihémolysine était complètement détruite. 

Cette expérience nous met donc en possession d’un sérum dont le pouvotre 
antihémolytique a été complètement aboli. 

Examinons à présent ce qu'il est advenu de son pouvoir antileuco- 
cide, si celui-ci a également disparu, ou si au contraire il a subsisté, et 
dans quelle mesure. ‘ 

Le liquide rouge du tube 3 est décanté. Il représente une dilution au 
qş de sörum 23, dépouillé de son antihémolysine. 

Nous préparons, pour lui étre comparé, une dilution au ;4 du sérum 
23 complet. 

Nous dosons ensuite le pouvoir antileucocide de ces deux parts de 
sérum, c’est-a-dire que nous recherchons quelle quantité de leucocidine 
elles sont capables de neutraliser. 

L'exsudat leucocide dont nous disposons à cet effet renferme 
25 unités par goutte, c’est-à-dire qu'il parvient encore à détruire tous les 
globules blancs a la dilution 4, mais plus à la dilution au A 

De cet exsudat il est fait diverses dilutions £; $; !; £; 4. Une goutte 
de chacune de ces dilutions est additionnée sur un porte-objet, avec 
1 goutte des sérums qu’il s'agit de comparer. Après un contact de 
2 minutes des globules blancs sont ajoutés au mélange. L’examen des 
préparations à la chambre chaude donne les résultats suivants après 
+ heure d'observation : 











Dissolution 1 I I I I 
de l’exsudat. 2 3 4 5 10 
Sérum entier Un certain De rares | De trés.rares Tous Tous 
dilué a 1/10. nombre de globules globules | les globules | les globules 
globules sont sont restent en | restent en 
t detruits.| détruits. detruits, vie, vie, 
+ + + = — 
Sörum döpouillö dei id, id. id. id. id. 
Vantistaphylolysine 
dilué à 1/10. + + + — — 


Les signes + indiquent la présence, les signes — l'absence de leucocidine. 
Arch. Int. 31 
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La première colonne horizontale de ce tableau indique le titre des 
dilutions de l’exsudat dont 1 une goutte a été additionnée a 1 goutte de 
chacune des deux parts de sérum. 

La: seconde colonne horizontale indique l’action antileucocide du 
sérum complet dilué a ;4. 

La dernière colonne, l’action antileucocide du sérum dépouillé de son 
antistaphylolysine, et dilué également au *. 

Le tableau montre que le sérum entier dilué au -£ parvient à 
neutraliser totalement la leucocidine de l’exsudat dilué à į. En effet, dans 
le mélange d’une goutte de sérum au ;, et d’une goutte d’exsudat au i, 
les globules restent tous en vie, comme dans de l’eau physiologique. 
Mais lorsque le sérum agit sur de l’exsudat dilué à {, 5 ou à £, il ne 
parvient plus à neutraliser toute la leucocidine et un certain nombre de 
globules meurent. 

Le sérum dont le pouvoir antihémolytique a été détruit, se montre 
également antileucocide, et cela au même degré que le sérum complet. 
Dilué à 5 1l parvient aussi à neutraliser complètement la leucocidine de 
l’exsudat au į, mais incomplètement celle de l’exsudat au !. 

L'action antileucocide est tellement identique dans les 2 sérums qu'il 
n'est pas possible de distinguer les préparations faites avec l’un de celles 
faites avec l’autre. 

Les expériences précédentes montrent donc que l’on peut dépouiller totalement 
le sérum d'un animal vacciné de son pouvoir antihémolytique, sans altérer en 
aucune façon son pouvoir antileucocide. 

Ce fait prouve que les vecteurs de ces pouvoirs, l'antileucocidine ct lanti- 
hémolysine, sont deux substances différentes. 

A la fin du rer chapitre nous annoncions une cinquième preuve de la 
dualité de la leucocidine et de la staphylolysine : c'était la production par 
l'injection de ces substances à des animaux, d’anticorps différents. Nous 
venons de démontrer la dualité de ces anticorps. La,loi de spécificité nous 
permet de conclure de la dualité de l’antileucocidine et de l'antistaphylolysine à la 
dualité de leurs antigènes : la leucocidine et la staphylolysine. 


CHAPITRE 111. 


Sort des poisons staphylococciques (leucocidine et staphylolysine) 
et de leurs anticorps (antileucocidine 
et antistaphylolysine) après leur injection dans le sang. 


Nous nous proposons d'étudier dans les pages suivantes le sort que 
subissent, lorsqu'elles sont introduites directement dans la circulation : 
1° les toxines du staphylocoque (leucocidine et staphylolysıne), 

2° leurs antitoxines (antileucocidine et antistaphylolysine). 
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Pour résoudre le probléme, nous injectons directement ces substances 
dans le torrent circulatoire, puis nous recueillons, 4 des intervalles de 
temps plus ou moins rapprochés de l’injection, des échantillons de sang, 
dans lesquels nous recherchons les substances introduites. 

La technique que nous avons suivie étant la méme pour les deux 
groupes de substances, nous en ferons d’abord l’expose, afın d’eviter de 
nous répéter. 

L’animal sur lequel nous experimentons est le lapin. Nous le 
choisissons d’un poids moyen : 1000 à 1200 grammes; assez gros pour 
qu’il puisse nous fournir à plusieurs reprises des quantités de sang 
suffisantes pour nos recherches; pas trop gros pour que les substances 
introduites dans sa circulation ne subissent pas une dilution trop consi- 
dérable. 

Une des carotides de l’animal est mise à nu et sectionnée entre une 
ligature placée sur le bout périphérique et une pince placée sur le bout 
central. Ce bout central est en outre embroché par une fine aiguille, qui 
permet de diriger le jet de sang, lorsque par ouverture de la pince, 
celui-ci s'échappe de l'artère. 

L’injection des produits dont nous voulons poursuivre le sort dans 
l'organisme, se fait soit par la veine marginale de l'oreille, soit par la 
jugulaire. 

Quand il s’agit des poisons staphylococciques (leucocidine et hémo- 
lysine) nous poussons l'injection avec beaucoup de lenteur, l'expérience 
nous ayant appris que le$ lapins meurent en l’espace de quelques minutes, 
quand ils reçoivent rapidement ces poisons dans le sang. 

Avant d’injecter les produits que nous expérimentons, nous recueillons 
toujours un échantillon de sang. Puis nous procédons à l’injection, en 
notant l'heure à laquelle celle-ci commence et celle à laquelle elle finit. 

Le dispositif très simple que nous avons adopté pour les saignées à 
la carotide, nous permet de recueillir le sang déjà quelques secondes 
seulement après l'injection. Nous avons toujours soin de laisser écouler 
les premières portions du sang qui s'échappent de la carotide, parce que 
celles-ci ayant nécessairement stagné dans le vaisseau oblitéré, pourraient 
ne pas présenter la même composition que le sang en circulation. 

Le sang recuilli est défibriné par battage et immédiatement centrifugé. 
Ces opérations se font avec le plus de célérité possible. Après centrifu- 
gation le sérum est décanté et soumis aux recherches qui ont pour but d’y 
déceler la présence des produits injectés, et d’en opérer éventuellement 
le dosage. 


PREMIÈRE PARTIE. — Sort des toxines staphylococciques introduites dans le sang. 


Les expériences exposées dans les deux chapitres précédents nous 
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ayant démontré que la leucocidine et la staphylolysine dont deux substan- 
ces différentes, nous devons en poursuivre le sort séparément, 


A. — Sort de la leucocidine injectés dans la circulation. 


La leucocidine nous est fournie par l’exsudat staphylococcique de 
lapin, stérilisé par addition de chloroforme, puis débarrassé de celui-ci 
par le vide. 

Un lapin de 1 kilo reçoit le 4-5-08 par la veine marginale de l’oreille 
5 cc. d’exsudat leucocide. L’injection commencée à 4-h. 30 est terminée 
à 4h. 35. Différentes prises de sang sont ensuite effectuées : 


la ıre ı' $ après la fin de l'injection. 


la 2me 12' id. id. 
la 3me 25' id. id. 
la gme 45! id. id. 


Le tableau suivant nous tenseigne sur la puissance leucocide de 
l'exsudat injecté : | 














7 o ; | 
Dilutions. | + | 55 | 190 
COZZA EE EE) 
Après 5' Destruction com- | La destruction com- | Mouvements. 
| plete, | mence, | 
Après 10' Destruction Mouvements, 
‘ presque générale, 
Très rares pointes. 
Après 15° Id. Mouvements. 
Rares globules 
: détruits. 
Après 30 Destruction générale. Le nombre 


des globules détruits 
n'atteint pas la moitié. 


La dilution 4 + de l’exsudat parvenant encore à détruire en l'espace 
d'une demi-heure tous les globules, représente l'unité. Une goutte d’ex- 
sudat non diluè renferme donc 5o unités leucocides, et une goutte 
d’exsudat au }}, 5 unités. 

L’exsudat injecté dans le sang du lapin subit de la part du sérum une 
dilution que nous devons évaluer. 


Nous estimons que ie lapin renferme environ ຢູ່; de son poids de 
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sang. D'autre part la centrifugation du sang nous a montré que le sérum 
représente approximativement les ? de la masse du sang, l'autre $ étant 
occupé par les globules. En associant ces deux données nous calculons 


qu’un lapin pesant 1000 grammes renferme TT = 44 grammes 
de sérum, 
Dans l'expérience présente le lapin ayant reçu 5 cc. d’exsudat, 


ыы 
(44 + 5) ә 

En d’autres termes le sérum de l'animal en expérience représente 
après l'injection une dilution à „; d’exsudat leucocide. 

Le tableau suivant nous montre l’action leucocide du sérum prove- 
nant des différentes saignées. Le sérum a été employé comme tel, sans 
subir de dilution. 11 équivaut donc à une dilution d’exsudat au -. 


celui-ci se trouve dilué à 












- 3ma saignöe, 4ma saignee. 





ame sgignée, 









La destruction Tous vivants. Tous vivants. Tous vivants, 


commence. 







des globules. 






Après 5' La plupart ont de 
beaus mouvements. 
Après ro Presque tous La plupart Tous vivants. | Tous vivants. 
détruits, en mouvement. 
550 mouvements.| Rares détruits. 
Après 20' Encore de rares Le nombre des Tous vivants. | Tous vivants. 


mouvements. globules détruits 
est inférieur 
à la moitié. 





Après 30' Très rares La destruction Toys vivants. Tous vivants. 
mouvements. n"atteint pas la : 
moitié. 


Si la leucocidine n'avait pas subi de destruction de la part du sang, 
et si elle n’en était pas sortie, le sérum des diverses saignées devrait 
exercer une action leucocide aussi intense que l’exsudat dilue a 4. Il 
devrait donc renfermer lui aussi 5 unités leucocides par goutte. 

Le tableau précédent nous montre qu'il n’en est pas ainsi. 

Déjà dès la première saignée le sérum ne manifeste plus qu’un pou- 
voir leucocide très affaibli. En effet, un certain nombre de globules y 
conservent encore leurs mouvements après une demi-heure. Au lieu de 
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renfermer 5 unités, une goutte de ce sérum ne renferme donc pas encore 
une unité leucocide. 

Ce fait nous oblige à conclure que déjà dès la première saignée, 
c'est-à-dire une minute et demie après l’injection, une notable quantité de 
leucocidine, au moins les +, a disparu du sang. 

Le sérum de la seconde saignée présente une action leucocide plus 
affaiblie encore. Celle-ci est à peu près comparable à celle que développe 
l’exsudat au +. Une goutte de sérum de la seconde saignée ne renferme 
par conséquent plus qu'environ À unité leucocide. Comme elle devrait 
renfermer 5 unités leucocides il s’en suit que les + de la leucocidine ont 
disparu du sang 12 minutes après l'injection. 

_ Le sérum de la 3me et celui de la 4me saignée ne montrent aucune 
action leucocide. On peut donc considérer qu'après 25 minutes le sang 
est totalement débarrassé de la leucocidine, ou tout au moins n’en 
renferme plus que des traces inappréciables. 

En somme celte expérience nous montre que la leucocidine introduite dans le 
sang ne s’y conserve pas. Elle en disparait au contraire rapidement. Cette disha- 
rition s'étend après 1 1 minute aux À, après 12 minutes aux À, après 25 minutes a 
la totalité de la leucocidine. 


Voici une autre expérience dans laquelle la disparition de la leuco- 
cidine est plus rapide encore. : 

Un lapin de 1.250 grammes reçoit le 5-5-08, 3 cc. d’exsudat leucocide 
par la veine maginale de l'oreille. Les différentes saignées sont effectuées : 


la me 1! après l'injection 


la 2me 10 id. 
la 3me 20! id. 
la 4qme 30' id. 
la Sme 40! id. 
la 6me 60' id. 


La puissance leucocide de l’exsudat injecté nous est indiquée par le 
tableau suivant : 
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Dilutions I ï i i i e 
de l'exsudat. 10 50 100 200 300 400 





Etat Destruction. | Destruction.| La majorité | La majorité |Tous vivants.|Tous vivants, 
des globules sont détruits ;|sont détruits; 
blancs après 5’ les autres en | les autres en 


mouvement. | mouvement. 


Destruction. | Destruction. Rares Tous vivants. 
détruits. 


Mouvements. 


10 


Les détruits | Tous vivants. 





restent rares. 
Beaux 
mouvements. 


30 Méme Tous vivants. 
| 





état. 


La dilution au + étant la plus faible qui détruise encore tous les 
globules, représente l’unité. L’exsudat non dilué renferme donc 200 unités 
leucocides par goutte. Une goutte d’une dilution au ;, de cet exsudat 


renferme par conséquent 10 unités leucocides. 


L'animal en expérience pesant 1.250 grammes renferme d’après les 


calculs exposés antérieurement һә Х.3 = 55 grammes de sérum,. 
? s e a ə ` . e 3 co 4 
L’exsudat injecté à cet animal se trouve à la dilution (5 x 3j ກໍ 


environ. 
Si la leucocidine injectée dans le sang de l'animal y restait inté- 
gralement, une goutte de sérum correspondrait à une goutte d’exsudat 


dilué au +, et renfermerait 10 unités leucocides. Le tableau suivant va 


nous montrer que cela n'est pas : 
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Sérum de 





116 | gme 3me | 4me 















Tous Tous Tous 





Etat des globules Tous Tous 


blancs après 5’ 















vivants. vivants. | vivants. | vivants. vivants. | vivants. 











10' id id. id. id. id. id. 
15 id. id, id, id, id. | id. 
Très trè 
20! би id. id. id. id. id. 
rares détruits. 
Très rares 
détruits. 
30' id id. id id id 
Beaux 
mouvements. 


Ce tableau nous montre que déjà dès la première saignée, c'est-à-dire 
une minute seulement après la fin de l'injection, la quasi totalité de la 
leucocidine a disparu du sang. La puissance leucocide du sérum de la 
première saignée est inférieure à celle de la dilution au 4; de l’exsudat. 
Mais, pour avoir un terme de comparaison, supposons cependant Pequi- 
valence leucocide du sérum et de cette dilution de l’exsudat. Une goutte 
de sérum renfermerait donc autant de leucocidine qu’une goutte d’exsudat 
dilué a ;4,, c’est-A-dire (l’exsudat non dilué renfermant 200 unités par 
goutte) ? d’unité leucocide, alors que, sans disparition de la leucocidine, 
elle devrait renfermer 20 unités leucocides. La quantité de leucocidine 
qui a disparu du sang dans l’espace d’une minute peut donc être estimée 
au moins aux ? de ce qui y a été introduit. 

Ni le sérum de la seconde saignée, ni celui des saignées suivantes 
n’exerce plus aucune action leucocide. On peut en déduire que dès la 
rome minute après l'injection, le sang était complètement débarrassé de 
toute trace appréciable de leucocidine. 

Cette expérience confirme la précédente, en montrant que la leucocidine intro- 
duite dans la circulation en disparait avec une étonnante rapidité. 


Que devient-elle ? 

On croyait autrefois que les toxines microbiennes étaient éliminées de 
l’organisme par les voies d’excretion : appareil urinaire, glandes sudori- 
pares, etc. De nombreux travaux ont démontré le mal fondé de cette 
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hypothèse, Ce n’est qu'à l’état de traces insignifiantes que les toxines ont 
été retrouvées dans les produits d’excrétion. La rapidité et l'intensité avec 
lesquelles s'opère la disparition de la leucocidine injectée dans le sang ne 
peuvent pas s’accomoder de cette explication. | 

On peut supposer : 

1° Que la leucocidine est détruite par le sang lui-méme; 

29 Que cette substance sort du sang et se dilue dans la lymphe; 

30 Que sortie du sang elle est fixée par les cellules des organes ; 

4° Qu'elle subit l'influence d’un certain nombre des facteurs que nous 
venons d'indiquer. 


Examinons en particulier chacune de ces hypothèses, 


10 La disparition de la leucocidine trouve-t-elle dans la destruction que cette 
substance subit de la part des éléments constitutifs du sang une explication suffisante, : 
0# en d'autres termes le sang de l'animal en expérience est-il capable de détruire toute 
la leucocidine injectee? 

L'action totale du sang sur la leucocidine est évidemment égale à la 
somme des actions partielles exercées sur cette substance par le sérum, 
les globules rouges et les globules blancs. 


Action du sérum de lapin sur la leucocidine. — En 1895 DENYS et VAN DE 
VELDE ont signalé que pour opérer le dosage de la leucocidine « on ne 
peut pas pousser la dilution de l’exsudat aussi loin dans le sérum que dans 
les autres milieux (eau physiologique, bouillon); mais l'écart est bien 
faible, et il est nécessaire de procéder lentement et graduellement pour 
le percevoir ». | 

Pour expliquer cette différence, Denys et VaN DE VELDE émettent 
deux hypothèses. 

« Dans la première on peut supposer que tout lapin possède dans son 
sérum un peu de substance antileucocide, très faible à la vérité, et consti- 
tuant une quantité négligeable en présence de celle que l’on trouve chez 
les lapins vaccinés. 

Dans la seconde hypothèse on peut penser que la différence tient à la 
composition du milieu. 

La leucocidine est une espèce de ferment et l’on sait combien l’action 
de ces substances est facilement ralerftie ou accélérée par une légère diffé- 
rence dans la composition du milieu. 

Nous ne saurions dire, ajoutent les auteurs, laquelle de ces deux 
hypothèses doit être admise ». 

NEISSER et WECHSBERG qui ont également recherché si les sérums 
d’animaux neufs renferment une antileucocidine naturelle, ne sont pas 
arrivés à mettre une pareille substance en évidence dans le sérum du 
lapin. 
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D'après leurs recherches on doit donc admettre que c’est la seconde 
hypothèse de Denys et VaN DE VELDE qui est l'expression de la vérité, et 
que le sérum du lapin neuf ne possède pas d’antileucocidine. 

On ne peut donc pas attribuer au sérum la disparition de la leucocidine injectée 
dans le sang. 


Action des globules du sang sur la leucoctdine. — Nous avons vu dans 
le premier chapitre qu’il est possible d’épuiser complétement le pouvoir 
leucocide d’un exsudat en lui additionnant des globules blancs. Mais pour 
réaliser cet épuisement il faut employer des quantités considérables de 
globules blancs, quantités telles qu’elles n’existent pas dans le sang. 

Voici une expérience dans laquelle nous avons fixé le poids des glo- 
bules blancs nécessaires pour épuiser le pouvoir leucocide de : c.c. d’un 
exsudat de puissance connue. | 

L’exsudat leucocide dont nous disposons, possède seulement 5 unités 
leucocide par goutte. Un centimètre cube contenant 20 gouttes, la tota- 
lité de l’exsudat que nous devons épuiser renferme donc 100 unités 
leucocides. 

À cet exsudat nous additionnons par doses de 5 ctgr. à la fois des 
globules blancs lavés de lapin. Ces globules blancs ne sont pas en suspen- 
sion dans un liquide quelconque, mais ils sont pesés à l'état de magma de 
centrifugation. 

Après chaque addition de globules l’exsudat fréquemment secoué est 
chauffé à 37° pendant i d’heure ou une demi-heure, selon que la destruc- 
tion des myélocytes se fait plus ou moins rapidement, ce dont l’examen 
microscopique permet de se rendre compte. L’avant-derniére addition de 
globules est encore suivie de la destruction complète de ceux-ci, après 
2 d”heure de contact. 

Les globules ajoutés en dernier lieu meurent en partie, mais un 
certain nombre survivent encore après une heure. 

Pour nous assurer que le pouvoir leucocide a totalement disparu, 
nous essayons après une dernière centrifugation, une goutte de l’exsudat 
sur des globules de lapin, et nous constatons que ceux-ci restent parfaite- 
ment en vie et présentent de beaux mouvements. Toute la leucocidine a 
donc été détruite. 

Pour opérér cette destruction nous avons dû employer 40 ctgr. de 
globules blancs. 

En procédant par addition successive de 5 ctgr. de globules, nous 
avons voulu éviter d'ajouter un trop grand excès de ceux-ci. On peut dire 
que si la dernière addition comporte un peu trop de globules, cette quan- 
tité, inférieure à 5 ctgr. est négligeable. 

‘En d’autres termes si l’on veut neutraliser l’action d’un exsudat qui 
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renferme 100 unités leucocides, il faut employer 40 ctgr. de globules 
blancs. | 

Appliquons ces résultats aux expériences précédentes, et recherchons 
quelle quantité de globules blancs aurait dû exister dans le sang des 
lapins, si la destruction de la leucocidine devait leur être exclusivement 
attribuée. | 

Le premier lapin a reçu 5 cc. d’un exsudat dont une goutte ren- 
fermait 50 unités leucocides. Comme ı cc. représente 20 gouttes, ce 
lapin a donc reçu 5.000 unités leucocides. Et pour détruire ces 5.000 unités 


5.000 X 0.4 
1 


il aurait fallu 20 grammes de globules blancs. 


Or l'animal pesant 1 kilo renfermait seulement ə — 66 grammes 


de sang. On peut admettre que les globules rouges et blancs forment 
ensemble $ du poids de sang, c'est-à-dire que notre animal avait approxi- 
mativement 22 grammes de globules. 

Pour que la destruction de la leucocidine puisse être attribuée aux 
globules blancs, il aurait fallu que sur la totalité des globules de son sang 
(22 grammes), il y eût 20 grammes de globules blancs. En d’autres termes 
le sang de ce lapin aurait dû renfermer ro fois plus de globules blancs 
que de globules rouges. - | 

Des numérations de globules nous ont montré que 1 millim. cube de 
sang de lapin renferme 5.000.000.000 de globules rouges et seulement 
5 à 10.000 globules blancs. Ceux-ci sont donc par rapport aux premiers 
dans la proportion de 1 à 2 pour mille. | 

Il ressort de ces calculs qu'il n'y a pas dans le sang du lapin une quantité 
suffisante de globules blancs pour détruire toute la leucocidine. | 


Nous pouvons nous faire une idée approximative de la quantité de 
leucocidine que pourraient détruire tous les globules blancs du sang. La 
proportion des globules blancs par rapport aux globules rouges étant de 
de 2 pour 1.000, les 22 grammes de globules devraient contenir 
22 X 2 

1000 
spécifique que les globules rouges. Cette quantité de globules ne pourrait 
100 X 0,04 

0,4 
L'animal ayant reçu 5.000 unités leucocides, les globules blancs de 


son sang pouvant en neutraliser seulement 10, on voit que presque 
toute la leucocidine introduite dans la circulation a dû en sortir par un 
autre moyen. .. 


= 0,044 gr. de globules blancs, si ceux-ci avaient le méme poids 


neutraliser que == 10 unités leucocides. 


C’est un fait qui ressort bien plus vivement encore de l’expérience 
pratiquée sur le second lapin. Celui-ci a reçu 3 cc. d’un exsudat dont une 
goutte renfermait 200 unités leucocides. Un centimètre cube contenant 
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20 gouttes, l’anjmal a donc reçu 3 X 20 X 200 == 12.000 unités leucocides. 
12.000 X 0,4 


2 = 48 grammes 


Pour en opérer la destruction il faudrait 


de globules blancs. 
Or l’animal pesant 1.250 grammes ne renferme dans tout son sang que 
_1.250 
15 X 3 | 
ne formant que les — de la masse totale des globules, on peut en 
27.7 X 2 
1000 


= 27,7 grammes de globules tant rouges que blancs. Ces derniers 


évaluer approximativement le poids à == O gr, 055, 


Au lieu des 48 grammes de globules blancs nécessaires 4 détruire la 
leucocidine injectée, l’animal n’en renfermait dans son sang que 5 ctgr., 
c'est-à-dire une quantité à peine suffisante pour neutraliser 15 unités leu- 
cocides, alors que le lapin en a reçu 12.000. 

La disparition si rapide de la leucocidine introduite dans la circulation ne 
dépend donc pas de l’action des globules blancs du sang. 


Peut-elle être rattachés à l'action des globules rouges ? 

Pour résoudre cette question nous recoyrrons à l'expérience sui” 
vante : 

18 centim. cubes de sang défibriné sont tout d'abord portés à la 
température de 37° ay bain-marie. I] leur est ensuite additionné 3 c.c. 
d'exsudat, renfermant 25 unités leucocides par goutte. Le mélange est 
continuellement agité de façon à maintenir les globules au contact de la 
leucocidine. 

Des échantillons sont prélevés à des intervalles de temps va- 
riables : i 


le re après 1 minute 
le 2me » то minutes 


le 3me » 20 » 
le ກ 40 ) 
le 9пе » 60 ) 


Ces échantillons sont centrifugés immédiatement après leur prélè- 
vement et le sérum est décanté pour être ensuite soumis à la recherche 
et au dosage de la leucocidine, 

Pour rechercher si la leucocidine a disparu du sang, nous mélangeons 
une petite anse de globules blancs A une goutte de sérum des divers 
prélévements, et nous observons ces préparations 4 la chambre chaude. 
Le tableau suivant montre les résultats de cette expérience : 
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Etat des globules 
blancs 
après 5 minutes. | Destruction. | Destruction. 






Destruction. | Destruction. | Destruction. 





Celle-ci indique que la leucocidine introduite dans le sang, in vitro, 
s'y retrouve encore, même après 60 minutes, en quantité notable. Il suffit 
en effet de 5 minutes pour que la destruction des globules blancs soit 
complète. 

On peut conclure de cette expérience que les divers éléments qui entrent dans 
la composition du sang, y compris les globules rouges, ne peuvent pas amener la 
disparition rapide et complète de la leucocidine introduite dans la circulation. 


Mais si le sang ne peut pas opérer la destruction complète de la 
leucocidine, ne peut-il pas au moins détruire en partie cette substance, 
et dans quelle mesure ? 

Pour résoudre cette question nous devons rechercher si le sérum 
renferme encore à la fin de l'expérience précédente la totalité de la leuco- 
cidine qui y a été introduite. 

L'exsudat renfermant 25 unités par goutte, et 1 cc. contenant 
20 gouttes, les 3 cc. d’exsudat mélangés au sang représentaient donc 
3 X 20 X 25 — 1500 unités leucocides. Ces 1500 unités leucocides ont 
été réparties dans la portion liquide du mélange (12 cc. de sérum + 3 cc. 
d’exsudat) soit dans 15 cc. de liquide. Chaque goutte de sérum renfermait 


er = 5 unites leucocides. 

Si la leucocidine n’a subi de la part du sang aucune altération, nous 
devons retrouver à la fin de lexpérience 5 unités leucocides par goutte de 
serum. Si elle à, au contraire, subi une diminution, nous ne retrouverons 
qu'une fraction de ces.cinq unités. 

Pour mesurer la valeur leucocide du sérum, nous faisons différentes 
dilutions : $; f; } et 1, avec le sérum de l'échantillon prélevé après 
60 minutes, et nous mélangeons à 1 goutte de ces diverses dilutions 
1 petite anse de globules blancs. Le tableau suivant résume les résultats 
obtenus après une demi heure d'observation à la chambre chaude : 


donc 
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Dilutions I I I I 
du sérum. 2 3 5 
| 
Etat des globules Le plus grand nombre 


après 30 minutes. | Destruction. ! Destruction. | Destruction. | des globules sont détruits. 
Il reste cependant 
des globules en vie et en 
mouvement. 


Ce tableau montre que les trois premières dilutions du sérum par- 
viennent encore à tuer tous les globules blancs et cela dans l’espace d’une 
demi-heure. Chacune d'elles renferme donc au moins une unité leucocide 
par goutte. | 

La dilution au À, 
globules, ne renferme pas une unité leucocide par goutte. 


au contraire, ne parvenant plus à détruire tous les 


Ces résultats nous indiquent qu’une goutte de sérum non dilué 
renferme encore 4 unités leucocides, sur les cinq qui lui ont été 
ajoutées. 

La leucocidine n’a donc subi qu’un léger affaiblissement de la part 
du sang, affaiblissement auquel ont contribué trois facteurs : le sérum, 
les globules blancs et les globules rouges. Malgré cette triple action, la 
leucocidine a pourtant conservé les $ de son activité. . 

La disparition de la leucocidine introduite dans la circulation du lapin 
ne peut donc pas s’expliquer par une destruction que subirait cette substance de la 
part du sang. Dés lors il faut bien admettre que la leucocidine sort du sang. 


2° La leucocidence sortie du sang, s’accumule-t-elle dans la lymphe ? 

Nous avons cherché 4 y déceler sa présence. Pour cela nous ponc- 
tionnons avec un tube capillaire, les ganglions mésentériques d’un lapin, 
qui a regu au préalable une injection intra-veineuse d’exsudat leucocide. 
La ponction des ganglions est pratiquée après que la leucocidine a disparu 
_du sang. Elle nous fournit un liquide riche en lymphocytes. Ceux-ci, 
disons le en passant, ne subissent pas d’altération de la part de la leucoci- 
dine; ils se comportent donc vis-à-vis de cette substance, d’une façon toute 
autre que les myélocytes ; et on ne peut tirer de leur aspect aucune indi- 
cation concernant la présence ou l’absence de ce poison. 

Dans la lymphe, débarrassée des lymphocytes par action centrifuge, 
nous avons transporté des myélocytes. Ceux-ci y ont vécu sans présenter 
le moindre signe d’altération, nous fournissant ainsi la preuve que la leuco- 
cidine après avoir quitté le sang, ne s'accumule pas dans la lymphe en quantité 
décelable. 
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3° Les expériences précédentes nous -acculent à une dernière hypo- 
thèse : c’est que /a leucocidine, sortie du sang, est détruite par les tissus. 


Nous avons vérifié cette hypothèse en soumettant un exsudat leuco- 
cide à l’action de la pulpe de différents organes, et en constatant que sous 
cette influence le pouvoir leucocide est diminué dans une proportion 
considérable, variable selon les organes, et qui peut aller jusqu’à l’aboli- 
tion complète. 

Les organes dont nous avons expérimenté l’action, sont: le rein, le 
foie, la moelle des os, le muscle cardiaque, les muscles moteurs, la rate, 
les ganglions, le thymus, le poumon. Nous nous sommes borné aux 
organes du lapin. 

L'animal est d’abord saigné à la carotide, puis il lui est injecté par ce 
vaisseau de l’eau physiologique chauffée à 37-380 jusqu’à ce que le liquide 
qui s'écoule par la jugulaire sectionnée, soit incolore ou quasi. Il faut en 
général 1 litre et demi d’eau physiologique pour atteindre ce résultat. A 
Pautopsie, les organes sont complètement décolorés et l’examen microsco- 
pique des tissus écrasés ne révèle plus que de très rares globules rouges, 
méme dans ceux qui normalement en renferment beaucoup, comme le 
foie et les poumons. Après ce que nous savons de la faible action qu’exerce 
le sang sur la leucocidine, nous pouvons considérer les traces de sang 
qui restent dans les tissus lavés, comme incapables de fausser les 
résultats de l’expérience. 

Le lavage terminé le plus rapidement possible, les organes sont 
extraits de l’animal, puis grattés au moyen d'un scalpel pour les réduire en 
pulpe grossière. Celle-ci est ensuite légèrement triturée dans un mortier 
jusqu’à ce que le microscope montre que la dissociation est suffisante. 
Nous considérons ce résultat comme atteint lorsque les cellules sont en 
partie isolées, en partie réduites à de petits amas. 

Pour pouvoir comparer les organes entre eux au point de vue de leur 
pouvoir de détruire la leucocidine, nous en prenons des poids égaux. 

À ces quantités égales de pulpe d'organes nous ajoutons 2 c.c. d’une 
d’une dilution à  d’exsudat leucocide. Le tout est chauffé à 37° au 
bain-marie, et fréquemment agité pour maintenir un contact aussi intime 
que possible entre les cellules et l’exsudat. Apres une demi-heure les 
tubes sont soumis à l’action centrifuge qui sépare la pulpe de l’exsudat. 
Celui-ci est décanté et son pouvoir leucocide est examiné. 

Le tableau suivant résume les résultats d’une expérience de ce genre, 
dans laquelle il a été employé 1 gramme de pulpe. 
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Les signes + indiquent qu'une goutte des dilutions auxquelles ils correspondent, 
renferme au moins une unité leucocide; les signes — au contraire qu'une goutte des , 
dilutions correspondantes ne renterme pas une unité leucocide. 


La première colonne horizontale nous montre la puissance leucocide 
де Гехзида non épuisé par les organes. Une goutte de la dilution à 4, 
renfermant encore une unité leucocide, ce qui n’est plus le cas pour la 
dilution à 77; l’exsudat non dilué représente une puissance de 750 unités 
leucocides par goutte. 

C’est à cette première colonne que nous devons comparer le pouvoir 
leucocide de l’exsudat épuisé par les divers organes. A cet effet il a été 
fait avec le liquide surnageant dans les diftérents tubes, des dilutions qui 
correspondent exactement aux chiffres indiqués au-dessus du tableau. 
Toutes ces dilutions ont été essayées sur les globules blancs. Les résultats 
de ces essais sont notés, dans le tableau, en séries horizontales, vis-à-vis 
du nom dés organes auxquelles appartiennent les'dilutions, et du titre de 
ces dernières. 

Pour faciliter la comparaison du pouvoir destructeur de la leucocidine 
qui revient aux différents organes, nous les avons rangés par ordre d'in- 
tensité croissante, en commençant par le haut. | 
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C'est le poumon qui exerce sur la leucocidine l’action la moins pro- 
noncée. Et pourtant dilué au + l’exsudat qui a été épuisé par cet 
organe ne renferme plus qu'une unité leucocide par goutte. Il se montre 
donc 7,5 fois moins actif que l’exsudat non épuisé. 

Viennent ensuite le thymus et les ganglions qui enlévent 4 Pexsudat 
les ££ de sa leucocidine. 

En troisième ordre se placent le coeur, les muscles moteurs et aussi 
la rate, qui font subir à la leucocidine une perte de 42, 

Le foie et la rate détruisent presque la totalité de la leucocidine #. 
Et enfin le rein paraît la détruire complètement. 

Si nous exprimons ces résultats en °/, nous voyons que : 


le poumon a détruit 86 0/0 de la leucocidine 


le thymus » 93 %o » 
les ganglions ont détruit 93 ol, » 
le coeur a détruit 98 °/ ` 
le muscle ` 98 9/0 ` 
la rate ) 98 ຝຸບ » 
- la meelle » 98,6 °/o » 
le foie n 98,6 0/0 » 
le rein » 100 0/, ` 


Ces résultats montrent clairement que les organes exercent sur la leucocidine 
une action destructrice très intense. 

Si nous comparons les globules blancs et la pulpe des organes, sous 
le rapport de la destruction qu’ils peuvent faire subir à la leucocidine, la 
violence avec laquelle les derniers agissent apparait d’une façon bien plus 
saisissante encore, 

Nous avons vu 4 la page 453 que pour neutraliser complètement 
l'action de 100 unités leucocides au moyen de globules blancs, il faut en 
employer 40 ctg. Nous en déduisons que 1 gramme de globules blancs 
100 % 100 

40 

D’autre part, nous pouvons, d’aprés l’expérience précédente, calculer 
combien d’unités leucocides ont été détruites par 1 gramme de pulpe des 
différents organes. I] suffit pour cela de savoir combien d’unités leucocides 
ont été mises en présence de cette pulpe, et combien il en reste après 
action de celle-ci. 

Chaque gramme de pulpe a été additionné de 2 grammes d’exsudat 
dilué à 4. Ces deux grammes renfermant 40 gouttes, et une goutte 
d’exsudat au 5 représentant 75 unités leucocides, il a donc été ajouté à 
chaque tube 75 x 40 = 3.000 unités leucocides. 

Combien en reste-t-il après une demi-heure de contact avec la pulpe? 
Le tableau de la page 457 nous permet de le calculer. 

Arch. Int. 32 


peut detruire == 250 unités leucocides. 
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Une goutte de la dilution a ;, de l’exsudat épuisé par le poumon, 
renferme encore une unité leucocide. Une goutte de la dilution au į en 
renferme donc 10. Et les 40 gouttes que comporte le tube doivent 
en renfermer 400. Un gramme de poumon a détruit par conséquent 
3000 — 400 == 2.600 unités leucocides. 

De la même façan nous avons calculé le nombre d’unités leucocides 
détruites par 1 gramme des autres organes. [es résultats de ces calculs 


sont consignés dans le tableau suivant : 


1 gramme de globules blancs détruit 250 unités leucocides. 


Id. poumon id. 2.600 id. 
Id. thymus id. 2.800 id. 
Id. ganglion ‘id. 2,800 id. 
Id. cœur id. 2.900 id. 
Id. muscle id. 2.900 id. 
Id. rate id. 2.900 id. 
Id. moelle id. 2.960 id. 
Id. foie id. 2.960 id. 
Id. rein id. 3.000 id; 


Ce tableau, par la comparaison qu’il permet d’établir entre les 
globules blancs et la pulpe des organes, montre avec quelle remarquable 
intensité ceux-ci détruisent la leucocidine. Le moins actif d’entre eux, le 
poumon, exerce sur ce poison une action plus de Io fois supérieure à 
celle des globules blancs. 


Les expériences précédentes nous permettent de répondre a l’une 
des questions que nous nous étions posées au commencement de ce 
chapitre : qu’advient-il de la leucocidine introduite dans la circulation? 

Elles nous ont montré : | 

10 que la leucocidine disparait du sang rapidement ct en totalité ; 

20 que cette disparition ne peut ctre attribuce que pour une tres petite part à 
une destruction opérée par les éléments constitutifs du sang; 

30 qu’elle ne s'explique pas par le passage de la leucocidine dans la lymphe; 

4° mais qu’elle doit être attribuée à l’action destructrice intense que les organes 
exercent sur ce poison: 


B. — Sort de la staphylolysine injectée dans la circulation. 


Les expériences qui vont nous éclairer sur le sort que subit la staphy- 
lolysine introduite dans le sang, sont tout-a-fait semblables a celles qui 
nous ont montré ce qu’il advient de la leucocidine. Les résultats en sont 
également les mémes. Elles établissent que la staphylolysine, elle aussi, 
ne s'attarde pas dans le sang, mais qu'elle en sort et subit de la part des 
organes une destruction intense. 
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La staphylolysine introduite dans le sang en disparait très rapidement. 

Nous nous bornerons à rapporter quelques expériences qui établissent 
clairement cette vérité. 

Un lapin de 1 kilo reçoit le 3-5-08, par la veine marginale de l'oreille, 


2 1 cc. d’exsudat hémolytique. L’injection commencée à 2 h. 51 est 


terminée à 2 h. 56. Deux échantillons de sang sont ensuite recueillis à la 
carotide : le premier 5 minutes, le second 54 minutes après la fin de 
l'injection. 

Le sérum obtenu après battage et centrifugation du sang, est examiné 
au point de vue de son pouvoir hémolytique, et comparé sous ce rapport 
à des dilutions correspondantes de l’exsudat injecté. Dans toutes nos 
expériences relatives à la mensuration du pouvoir hémolytique, nous avons 
suivi la technique déjà indiquée plus haut. À 20 gouttes de la dilution 
d’exsudat dont il s’agit d'apprécier le pouvoir hémolytique, nous ajoutons 
2 gouttes de magma de globules rouges lavés. Par magma nous entendons 
la masse de globules que l’action centrifuge tasse au fond des tubes. 
Celle-ci n’est remise en suspension dans aucun liquide, mais clle est 
employée comme telle. 

Le tableau suivant nous permet de comparer le pouvoir hémolytique 
de l’exsudat injecté, à celui du sérum recueilli 5 et 54 minutes après 
l'injection : 





| 1 





| 
Dilutions de l'exsud | : - 
ilutions de l'exsudat. | 26 | 50 a 
| | 
Exsudat. Dissolution Dissolution | Dissolution 
complete. complete. | complète. 
Sérum recueilli Une petite collerette. 
5 minutes après Fond rouge O O 
l'injection. non dissous. 
Sérum recueilli 
54 minutes après O O O 


l’injection. 


Dans les essais qui nous fournissent les résultats consignés dans la 
première colonne verticale de ce tableau, le sérum est employé comme 
tel, sans subir de dilution, car il représente déjà lui-même une dilution 
à + de l’exsudat. En effet, les 2 ! cc. d’exsudat introduits dans la circu- 
lation du lapin se sont dissous dans les 44 cc. de sérum que renfermait 
cet animal. 
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Pour établir avec le sérum une 57 de staphylolysine comparable 
a l’exsudat dilué à ;;, il suffit de diluer 2 i fois le sérum. De même pour 
obtenir une dilution comparable à Г exsudat + au 
5 fois. 

Le tableau précédent montre que ເມມ. est fortement hémolytique. 
En effet 20 gouttes de la solution à zh parviennent encore à dissoudre 
complètement 2 gouttes de globules rouges. La dilution à -!- représente 
par conséquent au moins 1 unité hémolytique. Nous disons au moins, car 
si des dilutions plus faibles avaient été préparées, elles auraient peut-être 
encore exercé une action hémolytique complète. 

Le sérum au contraire qui devrait, si l’hémolysine y était restée inal- 
térée, équivaloir à la dilution d”exsudat A +, se montre à peine hémoly- 

tique lors de la première saignée, et plus du tout lors de la seconde. Non 
_ dilué, le sérum recueilli 5 minutes après l'injection, ne parvient plus à 
dissoudre assez de globules pour que l’hémoglobine mise en liberté, puisse 
colorer toute la hauteur de la colonne liquide : il y a formation de colle- 
rette. Vingt gouttes de ce sérum ne renferment donc pas une unité, mais 
seulement une petite fraction d'unité 00405 Dilué de façon à 
correspondre a une dilution d’exsudat a +, ce sérum ne traduit plus aucune 
action hémolytique. 

Cette expérience nous montre que déjà cinq minutes après l’injection, 
la quasi totalité (plus de gg °/o) de Phemolysine introduite a disparu du 
sang. 

Voici une seconde expérience dans laquelle l’ ດ disparait du 
sang plus rapidement encore. 

Un lapin de 1250 grammes regoit dans la veine 3 cc. d”exsudat 
hemolytique. L”inyection poussee lentement et d”une façon continue, dure 
5 minutes. Des échantillons de sang sont prélevés 1, 10, 20, 40 et 6o minu- 
tes après la fin de l'injection, et le sérum qu'ils fournissent est ра 
au point de vue hémolytique, avec des dilutions de l’exudat à 4, 4, 
et 


ino Ge sérum est dilué 


A_ 
200° 

Dans la circulation de l’animal, l’exsudat injecté a subi une dilution 
a iş de la part du sérum. Ce dernier équivaudrait par conséquent, si 
l'hémolysine restait dans le sang, à la dilution A ZZ de l’exsudat. Par des 
dilutions convenables, 757 peers de sérum sont amenées à corres- 
pondre aux dilutions à &, 7. et zu; de l’exsudat. 
Le tableau suivant nous montre les résultats de l’expérience. 


TOXINES ET ANTITOXINES . 463 








Dilutions de l’exsudat. -- 50 a i 








Exsudat. | Dissolution |. Dissolution | Dissolution 








Dissolution 
complete. complete. | complete. 77177: complete. 
Sérum recueilli | | e 
1 minute après l'injection. | 0 | O | 
| 
10 minutes après l'injection. | O m O | “0 | O 
| ee nun, 
20 minutes après l'injection. | O o s O | O | O 
40 minutes après l'injection, | O eo |. O | O | O 
60 minutes après l'injection. | O | O | O | O 


Tandis que la dissolution s’opere d’une fagon complete dans toutes 
les dilutions de l’exsudat, elle n’apparait pas même à l'état de trace dans 
le sérum. 

Ici encore l’hémolysine a disparu du sang et cela si rapidement qu’une 
minute après la fin de l’injection il n’est plus possible d’en déceler la 
présence. 

Nous pourrions rapporter un grand nombre d’expériences semblables. 
Les résultats en seraient toujours les mémes. Nous n’en relaterons plus 
qu’une dans laquelle le premier échantillon de sang a été recueilli 
10 secondes seulement après la fin de l’injection. 

Un lapin de 1 kilo regoit le 5-5-08, 5 cc. d’exsudat dans le sang. 
L’injection commencée à 3h. 33 finit à 3 h. 38. Une première saignée 
est pratiquée à 3 h. 38' ro". Une deuxième à 3 h. 42. Cette dernière 
saignée est faite sur l'animal mourant et le sang est recueilli directement 
dans le cœur. 

Le sérum de l’animal représente après l’injection des 5 cc. d’exsudat 
une dilution de ce dernier à į. Différentes portions de sérum sont con- 
venablement additionnées d’eau າດວ pour représenter respecti- 
vement des dilutions & +; ;5; ;4, et =5, d’exsudat. 

Ces différentes dilutions sont ensuite comparées au point de vue 
hémolytique avec des dilutions correspondantes de l’exsudat. 

Le tableau suivant nous montre le résultat de ces différents essais : 
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de Vexsudat. 





Exsudat. Dissolution ! Dissolution | Dissolution | Dissolution | Dissolution 


complète. complète complète. complète 


Diluticns 
| 
complete. 
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Sérum recueilli 
10 secondes après O O O O O 
la fin de l'injection. 


Sérum recueilli 
4 minutes après O O O O O 
la fin de l'injection. 


Ce tableau montre clairement que déjà 10 secondes après la fin de 
l'injection il n’y a plus trace d’hemolysine dans le sang. 

Pour apprécier comme il faut la puissance du facteur qui préside à 
l'élimination de la staphylolysine il est bon de nous représenter l'énorme 
quantité de ce poison que l'animal avait reçue dans son sang. 

Vingt gouttes d’une dilution à 4 parvenant encore a dissoudre com- 
plètement 2 gouttes de magma de globules rouges, renferment au moins 
une unité hémolytique. 1 cc. ou 20 gouttes d’exsudat non dilué repré- 
sente donc 200 unités hémolytiques. Comme l'animal a reçu 5 cc. 
d’exsudat, nous pouvons estimer à 1000 unités hémolytiques la valeur 
de la staphylolysine introduite dans son sang: 

Ces 1000 unités représentent une quantité de staphylolysine capable 
de dissoudre 2000 gouttes ou 100 centimètres cubes de magma de globules 
rouges, c'est-à-dire la quantité de globules rouges que renferment 
300 centimètres cubes de sang de lapin. 

C’est de cette énorme quantité de poison que l’animal parvient à 
débarrasser son sang dans l’espace de 10 secondes. 

Les expériences précédentes montrent à l'évidence que la staphylolysine 
injectée dans le sang n’y demeure pas. 


Que devient-elle ? 

Est-elle détruite dans le sang lui-même par l’un ou l’autre des 
éléments qui le constituent? Passe-t-elle dans la lymphe? On bien a 
l'exemple de la leucocidine est-elle saisie et détruite par les organes? 

Ce sont là toutes hypothèses que nous allons successivement examiner. 
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10 La disparition de la staphylolysine s'explique-t-elle par la destruction 
qu'elle subit de la part des éléments constitutifs du sang? 


Pour trancher la question examinons successivement l’action exercée 
sur ce poison par le sérum, les globules blancs et les globules rouges. 


Action du sérum de lapin sur la staphylolysine. — L'action neutralisante 
qu’exerce vis-à-vis de la staphylolysine le sérum de certains animaux non 
vaccinés, a été d’abord signalée par KRauss, puis mieux étudiée par 
NEIssER et WECHSBERG. C'est le sérum de cheval qui possède ce pouvoir 
au plus haut degré. Nous pouvions supposer que le sérum du lapin 
possédait aussi, à l'état normal, une antistaphylolysine, à laquelle pour- 
rait être attribuée la disparition de ce poison, lorsque celui-ci est introduit 
dans la circulation. 

Pour trancher la question, faisons deux parts d’un exsudat hémoly- 
tique ; l’une est diluée à £ dans de l’eau physiologique, l’autre également 
a (5 mais dans du sérum de lapin. Ces deux dilutions sont ensuite 
maintenues pendant £ heure au bain-marie à 37°. Puis elles sont exami- 
nées au point de vue de leur pouvoir hémolytique. A cet effet différentes 
portions de ces deux parts sont additionnées d’eau physiologique pour 
amener la dilution de Pexsudat respectivement a #,, gi Ta eta: 

A 20 gouttes de ces dilutions il est ajouté 2 gouttes de magma de 
globules rouges. Ces tubes bien agités sont maintenus i heure au bain- 
marie à 37°. Puis ils sont abandonnés au repos dans une place froide. 
Les résultats sont notés après 12 heures. | 

Voici un tableau qui résume les résultats d’une expérience de ce 
genre. 
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Il montre que le sérum de lapin n’a diminué en aucune façon le 
pouvoir hémolytique de l’exsudat. Il ne renferme donc pas -d’antistaphy- 
lolysine. D'autres expériences nous ont donné des résultats analogues. Si 
nous avons pu quelquefois constater un léger affaiblissement du pouvoir 
hémolytique dans l’exsudat soumis à l’action du sérum, ils nous est aussi 
arrivé de constater le contraire, et de voir l’exsudat épuisé par le sérum 
légèrement plus hémolytique que le témoin. Ces diftérences sont toujours 
restées extrêmement peu marquées et tombent dans la limite des erreurs 
possibles. Aussi de l'ensemble de nos expériences nous concluons que le sérum 
de lapin ne diminue pas Paction hémolytique de l'exsudat staphylococcique, et 
que la disparition de la staphylolysine injectée dans le sang ne peut lui étre 
attribuée. 


Action des globules blancs sur la staphylolysine introduite dans le sang. — 
Nous avons vu dans le premier chapitre que les globules blancs 
mélangés à de l’exsudat peuvent lui enlever totalement son pouvoir leuco- 
cide et affaiblir dans une énorme proportion son pouvoir hémolytique. 
On pourrait donc penser que la disparition de la staphylolysine introduite 
dans le sang doit être attribuée à leur action. 

Sans doute ils peuvent intervenir dans cette disparition; mais ce 
n'est que pour une part à peine appréciable, et véritablement négligeable 
quand on la compare à celle que d’autres facteurs prennent dans ce 
phénomène. 


Pour nous faire une idée de la quanté d’hémolysine que les globules 
blancs du sang peuvent détruire rappelons les conditions de leur action. 

Lorsqu’& un exsudat leucocide et hemolytique on fait des additions 
successives de globules blancs, dans le but d’épuiser l’un et l’autre de ces 
pouvoirs, on constate que c’est le pouvoir leucocide qui disparait le pre- 
mier. Alors que l’on ne trouve plus trace de leucocidine, il reste encore 
de l’hémolysine en quantité notable. Pour entraîner la disparition de 
celle-ci, il faut faire à l’exsudat de nouvelles additions de globules 
blancs. 

En d'autres termes, si l’on veut épuiser le pouvoir hémolytique d’un 
exsudat au moyen de globules blancs, il faut employer des quantités de 
ceux-ci plus grandes que celles qui sont suffisantes pour épuiser son pou- 
voir leucocide. : | 

Or nous avons vu que pour épuiser le pouvoir leucocide de l’exsudat 
injecté, il faudrait des quantités de globules telles qu’elles n'existent 
pas dans le sang. A plus forte raison pour épuiser le pouvoir hémolytique 
n’y a-t-il pas dans le sang assez de globules blancs. 

Des calculs basés sur des expériences certaines, nous ont mentré que 
tous les leucocytes du sang ne parviendraient pas à détruire la 5oome partie 
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de la leucocidine injectée. A plus forte raison l’hémolysine subit-elle de 
leur part une destruction plus minime encore. 

Ce n'est donc pas aux globules blancs du sang que doit etve imputee la 
disparition de la staphylolysine. 


Est-ce aux globules rouges? — Si à 1 cc. d’une dilution à + d’exsudat 
hémolytique on ajoute une goutte de globules rouges et si on maintient 
quelque temps le mélange au bain-marie à 37°, ou ne tarde pas à 
constater que tous les globules se sont dissous. 

Une nouvelle goutte de globules rouges additionnée à l’exsudat, subit 
également la dissolution, mais avec un certain retard; une troisième se 
dissout plus lentement encore. Enfin vient un moment ou la dissolution 
de la dernière goutte ne se fait plus d’une façon complète, et les globules 
intacts par sédimentation forment un dépôt rouge. À ce moment l’exsudat 
est totalement dépouillé de son hémolysine. Les globules rouges sont 
donc capables de détruire complètement la staphylolysine d’un exsudat. 

Est-ce à leur action et exclusivement à elle qu'il faut attribuer la 
disparition si rapide et si complète de ce poison, lorsqu'il est injecté dans 
la circulation? | 

La grande avidité que manifestent les globules rouges pour la staphy- 
lolysine et la rapidité avec laquelle cette dernière disparaît du sang, 
tendraient à le faire croire ; mais l’observation des faits ==. contre cette 
hypothèse de solides aban: 

Si on introduit dans la circulation d”un lapin, une quantite de 
staphylolysine supérieure à celle qui suffirait à détruire tous les globules 
rouges de son sang, on ne constate pas seulement la disparition d’une 
partie du poison, en rapport avec la masse de globules, mais une dispa- 
rition totale. | 
| Revenons pour nous en convaincre à l’exemple de la page 463 dans 
lequel un lapin de : kilo a reçu 5 cc. d’exsudat hémolytique. Nous avons 
vu que ces 5 cc. d’exsudat pouvaient dissoudre les globules de 300 cc. 
de sang. Or la masse totale du sang de l'animal ne s'élevait qu’à 66 cc. 
En d’autres termes, la staphylolysine injectée pouvait dissoudre 5 fois 
plus de sang que l’animal n’en contenait. 

Si les globules rouges sont les seuls facteurs de la disparition de 
l’hémolysine, il fallait sattendre à ce qu’ils fassent subir à celle-ci une 
deperdition de |, et à retrouver dans le sérum du sang les + du poison qui 
n'ont pas trouvé à être utilisés. 

Les faits viennent démentir ces prévisions avec une singulière 
promptitude, car déjà 10 secondes après la fin de l'injection, il n’y a plus 
trace d’hémolysine à déceler dans le sang. 

Pour soutenir l’hypothèse chancelante que les globules rouges seuls 
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interviennent dans la disparition de l’hémolysine, il faut Petançonner 
d’une nouvelle supposition : c’est que les globules rouges ne sont pas 
seulement capables de fixer la simple quantité d’hémolysine nécessaire a 
les dissoudre, mais qu'ils peuvent en fixer des multiples. Si nous 
montrons le mal fondé de cette supposition, si nous prouvons que les 
globules rouges ne peuvent pas fixer des multiples de la quantité d'hémo- 
lysine nécessaire à les dissoudre, la première hypothèse tombera en 
ruines, et il nous faudra chercher dans un autre facteur la cause de la 
disparition de l’hémolysine, que l’action des globules rouges n’explique 
pas à elle seule. 

Que les globules rouges ne puissent pas fixer des multiples de la 
quantité d’hémolysine nécessaire à les dissoudre nous en trouvons la 
preuve dans les expériences suivantes. 

Nous commençons par rechercher la plus petite quantité d’un exsu- 
dat qui puisse encore dissoudre complètement 2 gouttes de globules 
rouges. Ce fait établi, nous constituons deux séries de tubes dont chacun 
renferme la quantité donnée d’exsudat. Puis, au lieu de les additionner 
de la totalité des globules rouges qu’ils pourraient dissoudre, nous ne leur 
en ajoutons que des fractions de plus en plus petites : 1 goutte $, r goutte, 
£ goutte, į de goutte. 

Les tubes ainsi préparés sont maintenus pendant heure au bain 
. marie à 37°, et pendant ce temps, fréquemment secoués. 

Si les globules rouges sont capables de fixer des multiples de la 
quantité d’hémolysine nécessaire à les dissoudre, celle-ci doit avoir totale- 
ment disparu dans un certain nombre de tubes, et une nouvelle addition 
de globules rouges doit échapper à la dissolution. Dans le cas contraire, 
c'est-à-dire si les globules rouges ne peuvent fixer que la simple quantité 
d'hémolysine nécessaire pour opérer leur dissolution, il doit rester dans 
les tubes une certaine quantité d’hémolysine libre, quantité d'autant plus 
grande que la masse de globules rouges ajoutée d’abord a été plus petite. 
Et l’addition à chacun des tubes de sa quantité complémentaire de sang, 
nous entendons par là ce qui lui manque pour avoir reçu 2 gouttes de 
globules rouges, doit être suivie de la dissolution complète de celle-ci. 


Le tableau suivant nous montre que la plus petite quantité d’exsudat 
encore capable de dissoudre complètement 2 gouttes de globules rouges 
est représentée par 20 gouttes d’une dilution à +. 
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Dilutions 1 I I 1 I 1 I 
de Vexsudat. 10 25 . 5o 100 200 300 400 
Etat des Dissolution | Dissolution | Dissolution Teinte Collerette (Collerette. Petite 
tubes après | complète. | complète. | incomplète. | décroissante. collerette, 
12 heures. 
3 Fond gris. pone Fond rouge. 


rougeâtre, 





N.B Chaque tube renferme 20 gouttes de Ja dilution d'exsudat et 2 gouttes de globules rouges. 


Cela étant, nous préparons deux séries de 5 tubes dans chacun des- 
quels nous introduisons l'équivalent de 20 gouttes d’une dilution d’exsudat 
a „„. Cet équivalent est représenté par 8 gouttes d’une dilution d’exsudat 
a +. Les tubes de chaque série sont ensuite additionnés de quantités 
décroissantes d’une dilution de sang, correspondant à 2 gouttes, 1 goutte £$, 
1 goutte, { goutte et į de goutte de magma de globules rouges. 

Après 1 chauffage de 4 heure à 37° les tubes de la première série qui 
servent de témoins, ne reçoivent plus de sang, mais 2 gouttes d’eau 
physiologique. Les tubes de lautre série reçoivent, au contraire, leur 
quantité complémentaire respective de sang, c’est-à-dire ce qu’il manquait 
à chacun d’eux pour avoir été additionné de 2 gouttes de globules rouges. 

Tous les tubes sont ensuite remis pendant { heure au bain-marie, puis 
abandonnés au repos à la glacière pendant 12 heures. Les résultats sont 
alors notés. Ils se présentent comme le figure le tableau suivant. 
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Dilution de l’exsudat A £. 






































Nes des tubes. I | 2 | 3 4 | 5 | 6 | 7 | 8 9 10 
Exsudat dilué a = . el 8 göüttesi 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
_Glob. rouges dilués à } .| 8 6 4 2 I 8 6 4 2 I 
Eau physiologique. .|4 6 8 10 II 4 6 8 10 II 
Total. . .| 20 20 | 20 | 20 | 20 20 | 20 | 20 | 20 | 20 
Après t heure de chauffage au bain-marie à 37°, addition de 
Eau physiologique. . 2 2 2 2 2 2 
Glob, rouges dilués à 1/4 2 
» » » 1/2 2 
» n ә 3/4 2 
» » » 7/8 2 
Total. . . 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 


Après $ heure de chauffage à 37° et 12 heures de.repos à la glacière, 








RisuLrTaArTs : Dissolution complète partout. Dissolution complète. 
Liquide à teinte décroissante allant du Liquide rouge et petit fond gris 
identiques pour tous les tubes. 
Rouge .İ......İ,.au,.i,.....) İaune 
Fond İ Trace 
gris. de 
fond Pas de fond, 
gris. 


Ce tableau est divisé en 2 grandes colonnes verticales. Chacune 
d’elles comprend 5 petites colonnes correspondant à cinq tubes. Les 
chiffres indiqués dans chaque petite colonne indiquent la composition du 
tube correspondant. Les résultats de l’expérience sont notés à la partie 
inférieure du tableau. 

Dans la première grande colonne verticale nous avons rangé les 
tubes qui n’ont reçu qu’une seule addition de sang; ce sont les 
témoins. 

La dissolution a été complète dans tous ces tubes. Mais comme ils 
renfermaient des quantités de sang de plus en plus petites, la teinte des 
différents tubes constitue une échelle décroissante allant du rouge intense 
au jaune clair. 
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La seconde grande colonne renferme également cinq tubes, addi- 
tionnés d’abord des mèmes quantités de sang que les tubes témoins. 
Quatre d’entre eux ont ultérieurement reçu une addition complémentaire 
de globules rouges. 

Si les globules rouges ajoutés en premier lieu, avaient fixé la totalité 
de l’hémolysine disponible, il n’en serait plus resté pour opérer la 
dissolution des globules ajoutés ultérieurement. Cette dissolution n'aurait 
donc pas eu lieu. Les globules de la seconde addition se seraient tassés 
au fond des tybes à réaction, et le liquide surnageant, ayant dissous 
exactement la même quantité d’hémoglobine que les tubes témoins, 
présenterait la même échelle décroissante de colorations. La seule diffé- 
rence entre les2 séries de tubes consisterait dans un dépôt de globules 
rouges au fond de ceux qui ont été 2 fois additionnés de sang. 

L'examen des tubes appartenant à la seconde colonne montre que les 
choses ne se sont pas passées de cette façon. Les globules de la seconde 
addition ont eux aussi subi la dissolution, et cela d’une façon totale dans 
tous les tubes. Nulle part on ne voit un dépôt rouge, révélateur d’une 
. dissolution incomplète. Partout au contraire le même petit fond gris de 
membranes décolorées; partout la même teinte du liquide. Les tubes 
7, 8, g et ro sont absolument identiques aux tubes ı et 6, et l’examen le 
plus minutieux ne permet pas de découvrir entre eux la moindre diffé- 
rence. C’est que ces tubes renferment la même quantité de sang et la 
même quantité d’exsudat, et que l’action dissolvante de ce dernier s’est 
exercée d’une façon absolument égale pour tous. 

La première addition de globules rouges n'avait donc pas fixé toute 
l'hémolysine disponible. Elle avait, au contraire, laissé libre la quantité 
de cette substance nécessaire à opérer la dissolution de la masse complé- 
mentaire de globules rouges. En d’autres termes, les globules rouges de la 
première addition n'avaient fixé que la quantité d’hémolysine exactement 
suffisante pour les dissoudre. 

Cette expérience, plusieurs fois répétée avec des résultats identiques, 
nous oblige à rejeter comme fausse l'hypothèse que les globules rouges 
seraient capables de fixer des multiples de la quantité d’hémolysine 
nécessaire à les dissoudre. | 

Avec elle s'écroule l'hypothèse que les globules rouges sont les seuls 
facteurs de la disparition de la staphylolysine injectée dans le sang. Car 
en supposant même que dans l'expérience antérieurement rappelée à la 
page 468, tous les globules aient fixé la quantité maxima de staphylolysine, 

1 


ils n’auraient detruit que le 1 de cette substance. Comment dès lors 


expliquer la disparition des quatre autres cinquiémes, disparition qui s’est 


accomplie en l’espace de 10 secondes? | 
Il faut donc bien admettre l'intervention d’autres facteurs pour 
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expliquer un phenomene auquel les globules rouges participent sans 
doute, mais pour une part relativement minime. 

Nous laisserions s'implanter une grosse erreur dans l'esprit du 
lecteur, si nous ne cherchions pas à préciser davantage la part qui revient 
aux globules rouges dans la‘disparition de la staphylolysine injectée dans 
le sang. Il croirait facilement que les globules rouges représentent 
le facteur le plus agile de la destruction de l’hémolysine, s’emparant de ce 
poison avec le plus de célérité. Il se représenterait volontiers que si l’on 
injecte dans le sang une minime quantité de staphylolysine, elle est toute 
entière absorbée par les globules rouges sans qu'aucun autre facteur 
intervienne pour s'en emparer et que c’est seulement quand la quantité de 
poison injecté dépasse le pouvoir de fixation des globules rouges que les 
autres facteurs d'élimination entrent en jeu. 

S'il en était ainsi, si les globules rouges représentaient le facteur le 
plus prompt de fixation de la staphylolysine, on devrait assister, par 
l'injection de quantités croissantes de ce poison, à la dissolution de plus 
en plus prononcée et finalement complète des hématies. Alors seulement, 
lorsque tous les globules auraient fixé toute l’hémolysine capable de 
provoquer leur dissolution, les autres facteurs entreraient en activité. 

Les faits démentent cette opinion. Si l’on injecte à un animal une 
quantité d’hémolysine même supérieure à celle qui suffirait à dissoudre, 1% 
vitro, tous ses globules rouges, et si l’on porte son attention sur ceux-ci, 
on constate que bien faible est la proportion de ceux qui sont entrés en 
dissolution. 

En voici un exemple, emprunté à l'observation du lapin dont il 
est parlé à la page 462. Cet animal pesant 1250 grammes renfermait 
1250 
15 X 3 

Vingt gouttes d’un dilution à + de l’exsudat qui lui fut injecté, par- 
venant encore à dissoudre complètement 2 gouttes de globules rouges, 
1 cc. ou 20 gouttes d’exsudat non dilué pouvaient en dissoudre 2 x 200 
soit 400 gouttes. Les 3 cc. injectés pouvaient par conséquent dissoudre 
1200 gouttes ou 60 cc. de magma de globules rouges, c’est-à-dire deux 
fois plus que n’en renfermait l'animal. Il semblerait donc que tous les 
globules rouges de ce lapin ont subi une dissolution complète. 

Pour nous faire une idée de cette dissolution, centrifugeons pendant 
le même temps les échantillons de sang recueillis après 1, 10, 20, 30, 
40 et 60 minutes, et comparons les hauteurs respectives qu occupent dans 
les tubes 4 centrifuger les globules rouges d une pari, le sang total 
(globules rouges + sérum) d’autre part. 


Cette comparaison se laisse traduire dans le tableau suivant : 


== 28 grammes de globules rouges. 
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N«s des tubes. I | 2 | 3 | 4 | 5 6 | 7 
une 5 
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Hauteur des 











glohules 24 
non dissous 
777 5 53 3 50 2 28 
du sang total. : ? * St 
Rapport I I I I 1 I I 
approximatif, 3 4 3 4 3 3 3 
: Rouge : 
Coloration Rouge | Comme | Rouge | Comme | Comme 
Jaune. moins À 
foncé, 


du sérum. foncé. 3: pâle. | 3. 3. 


Si les globules rouges avaient été complètement dissous, comme 
nous le supposions d’abord, ils ne formeraient pas de culot dans les tubes 
à centrifuger. Ceux-ci ne renfermeraient que du sérum tenant en solution 
l’hémoglobine dissoute, 

Le tableau précédent nous montre que cela n’est pas. La proportion 
des globules rouges par rapport au sérum n’a même subi après l’injection 
qu'une diminution insignifiante, tombant de £ à t, pour se relever bientôt 
au degré primitif. 

La teinte rouge foncée du sérum n'est pas un signe de dissolution 
abondante; on sait en effet avec quelle intensité colore l’hémoglobine. 
D'ailleurs à partir d’une certaine concentration les teintes que présentent 
les dilutions différentes de cette substance ne peuvent plus se différencier, 
Ces teintes ne permettent donc pas d'apprécier à elles seules le degré de 
dissolution des globules rouges. 

De l'examen du tableau précédent il ressort clairement que les 
globules rouges n'ont subi, au moment des différentes saignées, qu’une 
dissolution insignifiante eu égard à la quantité d’hémolysine injectée. La 
diminution qu'ils ont subie n’a pas dépassé en effet © de leur masse 
totale. 

On pourrait nous objecter que l’absence de dissolution des globules 
au moment des différentes saignées n’est pas une preuve de la non fixation 
par eux de la totalité de l'hémolysine nécessaire à les dissoudre, alléguant 
que cette dissolution ne s'accomplit pas d’une façon aussi rapide, en 
l’espace d’une heure. On supposerait en d’autres termes que ceux des 


- 
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globules, qui n'ont pas subi la dissolution, ont été cependant frappés par 
le poison, et que c’est le temps seul qui leur a manqué pour se dissoudre. 

Il est facile de montrer le mal fondé de cette supposition. 

Décantons le sérum rouge qui surnage aux globules dans les tubes 
renfermant le sang des différents saignées. Puis lavons plusieurs fois de 
suite le fond de globules dans de l’eau physiologique de façon à débar- 
rasser ceux-ci de l’hémoglobine dissoute qui les imprègne. L'eau de 
premier lavage a une teinte rouge pâle, celle du second est plus pâle 
encore. Après éloignement de l’eau de lavage prélevons dans chaque tube 
2 gouttes de magma de globules et additionnons-les respectivement à 
20 gouttes d’eau physiologique. Les tubes ainsi préparés sont après 
agitation, abandonnés au repos dans une place froide. Après 12 heures ils 
montrent que les globules rouges se sont tassés au fond des tubes. Le 
liquide surnageant est faiblement teinté de rose. 

Les globules rouges ne se sont donc pas dissous, ou ne le sont que 
dans une proportion insignifiante, à peine suffisante pour teinter légère- 
ment la colonne liquide. Dès lors on ne peut pas admettre qu'ils aient fixé 
une quantité de staphylolysine suffisante pour entraîner leur dissolution. 

Si, en nous basant sur les résultats relatés dans le tableau de la 
page 474, nous estimons à į la dissolution des globules rouges, dans le 
sang, ou même à . 0001 кә un chiffre exagéré, nous en déduisons 
que la quantité d’ ດ fixée par ces corpuscules représente environ 
la vingtième partie de celle qui a été injectée. En effet nous avons vu que 
l'exsudat introduit dans le sang aurait pu dissoudre 2 fois la masse totale 
des globules rouges de l’animal. 


C’est donc avec raison que nous considérons la disparition de la 
staphylolysine injectée dans le sang du lapin, comme n'étant pas le 
résultat exclusif de l’action des globules rouges. Ceux-ci interviennent 
d’une façon incontestable dans ce phénomène, mais pour une part relati- 
vement minime. 


Si, à la lumière des expériences précédentes, nous cherchons à synthé- 
tiser le rôle exercé par les élements constitutifs du sang sur la staphyloly- 
sine introduite dans la circulation, nous voyons : 

1° que le sérum n'’exerce sur elle aucune action; 

zo que les globules blancs sont en trop petite quantité dans le sang 
pour prendre une part appréciable à la destruction de ce poison ; 

3o que les globules rouges en fixent une partie; mais que leur action 
ne fournit cependant pas une explication suffisante à la disparition com- 
plete et rapide de cette substance. 

Il faut donc bien admettre qu’il existe en dehors дал sang un facteur 

Arch. Int. 33 
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‘ plus puissant et plus agile, capable d’éliminer de la circulation la staphy- 
lolysine avant que celle-ci ait eu le temps de se fixer sur la totalité des 
globules rouges disponibles. 


2° La staphylolysine échappée du sang se retrouve-t-elle dans la lymphe ? 


L’analogie que présentent, dans la façon dont elles sont éliminées du 
sang, la staphylolysine et la leucocidine, nous incline déjà à penser que la 
lymphe ne constitue pas plus pour la première que pour la seconde de 
ces substances, un réservoir où elle pourrait s’accumuler. 

La ponction des ganglions mésentériques ne nous a pas fourni une 
quantité suffisante de lymphe pour rechercher dans ce produit la staphy- 
lolysine échappée du sang, au moyen de la méthode en tubes. 

Mais à l’occasion de la recherche de la leucocidine dans la lymphe, 
nous avons constaté que les globules rouges mélangés à l’exsudat de glo- 
bules blancs, ne présentaient pas trace de dissolution. Après une heure 
de contact à 37° leur nombre n'avait pas diminué dans la préparation et 
leur teinte n'avait pas pâli. 

Nous pouvons conclure de cette observation que la staphylolysine ne 
se réfugie pas dans la lymphe. 


30 Subit-elle donc, comme la leucocidine, une destruction de la part des 
tissus ? 

Pour résoudre cette question nous avons eu recours à des expérien- 
ces du même genre que celles qui nous ont montré l’action destructrice 
exercée sur la leucocidine par la pulpe des organes. 

Pour tout ce qui regarde la technique des ces expériences nous 
renvoyons aux pages précédentes où elle a déjà été exposée. 

Voici une première expérience dans laquelle 2 grammes de pulpe 
d’organes ont été mis en présence de 2 cc., d’une dilution d’exsudat 
a4. Les mélanges bien agités ont été chauffés au bain-marie a 37° pen- 
dant $ heure. Nous récupérons ensuite l’exsudat par l'action centri- 
fuge. Puis cet exudat épuisé par les organes, est examiné au point 
de vue de son pouvoir hémolytique, et comparé à une portion du mème 
exsudat non soumise au contact des organes. 

Le tableau suivant nous montre les résultats de cette expérience. 
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Action de la pulpe de divers organes sur la staphylolysine. 
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Les signes + indiquent la présence d'au moins une unité hémolytique. Les signes — 
la présence d’une fraction seulement d’unité hémolytique. Les signes O indiquent Vabsence 
eomplète de dissolution. 


Ce tableau comprend 70 petites cases correspondant chacune à un 
tube. Chacun de ces tubes renferme 2 gouttes de magma de globules 
rouges et 20 gouttes d’une dilution d’exsudat. Le titre de la dilution de 
l’exsudat est inscrit au-dessus des cases correspondantes, alignées en 
séries verticales. La nature de l’exsudat est indiquée vis-à-vis des cases 
disposées en séries horizontales. 

La première série horizontale correspond à l’exsudat non épuisé. 
Elle montre que la dissolution a été 7:7 jusqu'à la dilution à + inclu- 
sivement. A partir de la dilution + la dissolution n’est plus complète et 
des globules rouges se tassent au fond des tubes en une masse rouge 
d'autant plus ວດ que la dilution de l’exsudat est plus faible. 
La dilution à 
lution. 

La seconde série horizontale représente la dissolution exercée sur les 
globules rouges par l’exsudat épuisé par le muscle. Elle montre que 
l’'hémolysine soumise à l'action du tissu musculaire a subi une altération 
importante. En 5 la dissolution complète s'arrête ici à la dilution + ; 
et la dilution à 44, n’exerce déjà plus aucune trace d’action hémolytique. 
Nous pouvons donc estimer que la staphylolysine a perdu, par le fait de 
son contact avec le muscle, les? de son pouvoir. 





ees de l’exsudat non épuisé ne montre plus trace de disso- 
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La troisième rangée horizontale correspond à l’exsudat épuisé par le 
muscle cardiaque. La destruction de la staphylolysine a été ici un 
peu plus ... puisque toute trace de dissolution fait defaut 3 la 
dilution zio. 

Le poumon qui occupe la quatrième rangée a exercé sur l’exsudat 
une action pve profonde encore. La 77 complète s’arrêtant à la 
dilution à į on peut estimer que les * de l’hémolysine ont été détruits. 

À partir de la cinquième rangée représentée par le rein, la dilution 
à ne parvient plus à opérer la dissolution complète de 2 gouttes de sang. 
Elle ne renferme donc plus une unité hémolytique, mais seulement une 
fraction d'unité. La destruction de la staphylolysine a atteint ici plus 
des À, de cette substance. 

Dans les deux dernières rangées, qui correspondent à la rate et au 5 
on ne constate plus trace d’hémolyse, même pour la dilution à $. 
Ici peut-on dire la totalité de la staphylolysine a été détruite. 

Nous pouvons résumer les résultats de cette expérience dans les 
propositions suivantes : 

1° [La pulpe des organes soumis à l’expérience, exerce sur la staphy- 
lolysine une destruction importante. 

2° L’intensité de cette destruction varie avec les différents organes. 

Nous avons fait de nombreuses expériences du même genre. Elles 
ont toujours donné des résultats concordants. Pour éviter des répétitions 
sans intérêt, nous n’en rapporterons plus qu’une dans laquelle nous avons 
employé seulement 1 507 de pulpe d’organes pour 2 centim. cubes 
d’une dilution d’exsudat à . Aux organes précédents nous avons ajouté 
le thymus et les ganglions yap haudus. 

Le tableau suivant montre les résultats de cette expérience : 
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Action de 1 gramme de pulpe d'organes sur la staphylolysine. 
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Les signes + indiquent la présence d’au moins une unité hémolytique; les signes — 
la présence d’une fraction d'unité hémolytique seulement; les signes O l'absence complète 
d”hemolyse. 


Ce tableau comprend 100 petites cases correspondant aux 100 tubes 
de l’expérience. Elles sont rangées en séries horizontales de 10 cases. 
Chaque série représente l’action de l’exsudat soit non épuisé, soit épuisé 
par l’un ou l’autre organe. Dans les séries chaque case correspond à une 
dilution de plus en plus faible d’exsudat en allant de gauche à droite. 

La première rangée horizontale montre le pouvoir hémolytique de 
l’exsudat non épuisé. L’hémolyse est complète jusqu’à la dilution à + 
inclusivement. Puis elle s’affaiblit graduellement dans les dilutions sui- 
vantes, mais n’est pas encore complètement éteinte a la dilution ;,4;. 

La seconde rangée représente le pouvoir hémolytique de l’exsudat 
épuisé par le muscle. La dissolution complète ne s'étend que jusqu'à la 
dissolution à # inclusivement. A 4; toute trace de dissolution cesse. La 


staphylolysine a donc perdu au contact du muscle la moitié de son 
activité. 


\ 
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Le thymus et le cœur qui occupent les rangées 3 et 4 ont fait subir 
à l'hémolysine de l’exsudat une perte sensiblement égale et que l’on peut 
estimer aux © de ce poison. | 

Le ganglion et le poumon qui prennent place dans la 5me et dans la 
6me rangée exercent également sur la staphylolysine une action équiva- 
lente, en lui enlevant les 4, de son activité. 

À partir de la 7me rangée, occupée par le foie, la dilution à Де 
l’exsudat ne parvient plus à dissoudre 2 gouttes de sang. Celle-ci ne 
renferme donc plus une unité leucocide. Toute trace de dissolution fait 
déjà défaut dans la dilution à +. 

Le rein se montre un peu plus actif que le foie; au $ il my a plus 
trace de dissolution. 

Enfin la rate et la moelle, qui occupent les 2 dernières rangées, ont 
complètement épuisé le pouvoir hémolytique de l’exsudat. Même la 
dilution à 5 ne produit plus d’hémolyse. La destruction de la staphylo- 
lysine a donc ici été complète. | | 


Cette expérience confirme pleinement la précédente. Elle montre 
aussi que les organes détruisent la staphylolysine avec une activité qui 
varie pour chacun d’eux. Dans les 2 expériences, les organes classés 
d’après leur activité à détruire ce poison, se rangent exactement dans le 
même ordre, exception faite pour le foie. Tandis que dans la première 
expérience cet organe s’est montré supérieur au rein, il lui paraît inférieur 
dans la seconde. Faisons observer à ce sujet que ces deux organes exercent 
sur la staphylolysine une action quasi égale, et qu’une petite différence, 
en plus ou en moins, peut très bjen tenir aux manipulations de l’expé- 
rience elle-même. , 

Pour nous représenter plus exactement encore l’intensité de la des- 
truction opérée par la pulpe des organes sur la staphylolysine, recherchons 
d’abord le nombre d’unités hémolytiques qu’un gramme de chaque organe 
a détruit, et ensuite la quantité de sang qu’il aurait fallu pour obtenir le 
méme résultat. 

Nous avons dit que chaque gramme de pulpe avait été additionné de 
2cc. d’une dilution d’exsudat a +. Cette dilution d’exsudat renfermait 
comme le montre le tableau de la page 479, dix unités hémolytiques par 
20 gouttes. Les 2 cc. ou les 40 gouttes, additionnés aux pulpes de chaque 
organe renfermaient donc 20 unités hémolytiques. 

Cela étant, nous pouvons calculer le nombre d’unités hémolytiques 
détruites par gramme d’organe. 

Le tableau de la page 479 nous montre que l’exsudat soumis à 
l’action du muscle, est 2 fois moins hémolytique que l’exsudat поп 
épuisé, Nous devons donc admettre qu’il a perdu la moitié de son 
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hémolysine, ou en d’autres termes, que 1 gramme de poumon a détruit 
10 unités hémolytiques. 

Des calculs du même genre nous permettent d'établir le tableau 
suivant dans lequel nous mettons en regard le poids des organes employés 
et le nombre d'unités hémolytiques qu'ils ont détruits. 


1 gramme de muscle a détruit í» vitro 10 unités hémolytiques. 


» thymus ` 15 ` 
» coeur » 15 » 
» ganglion » 18 ) 
» poumon » 18 » 
) foie » plus de 18 » 
» rein ) ) 18 » 
) rate ) 20 ) 
` moelle des os ) 20 ) 


Etablissons 4 présent quelles sont les quantités de sang qu’il aurait 
fallu employer pour obtenir les mémes effets. 

Par définition, pour neutraliser 1 unité hémolytique de staphy- 
lolysine il faut 2 gouttes de magma de globules rouges ou 6 gouttes de 
sang. Par conséquent pour détruire 10 unités hémolytiques comme le fait 
1 gramme de poumon, il faut 60 gouttes de sang ou 3 cc. 

Nous avons calculé de la même façon que l'effet produit sur la 
staphylolysine par : 


1 gramme de muscle correspond à celui produit par 3 cc. de sang. 


» thymus ` ) 4,5 cc. » 
7 0 coeur ) ` 4,5 cc. » 
` ganglion » » 5 ແ. ) 
) - poumon » ` 5: CC: ) 
` 1016 » _» plusde 5 сс. » 
» rein ` ) 13 5 Сб. ` 
» rate ) » au moins 6 сс. » 
» moelle des os » » ` 6 cc. » 


Il ressort clairement de ce tableau que parmi les organes précités, 
celui qui exerce sur la staphylolysine la destruction la plus faible, se 
montre encore 3 fois plus puissant que le sang. La rate et la moelle des 
os sont 6 fois plus actives. | 


Grâce aux expériences précédentes nous sommes en état de nous 
représenter exactement le sort de la staphylolysine injectée dans le sang. 
Elles nous ont montré : 

iv que la staphylolysine introduite dans le sang en disparaît avec 
une rapidité plus grande encore que la leucocidine; 
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20 que cette disparition ne trouve pas une explication suffisante dans 
l’action qu’exercent sur ce poison les éléments constitutifs du sang. 

30 qu'elle ne se retrouve pas dans la lymphe; 

49 que les différents organes sont capables de la détruire et cela avec 
une activité variable. 

Avant de clore ce chapitre, faisons remarquer que la leucocidine et la 
staphylolysine lorsqu’elles sont introduites dans la circulation, subissent 
un sort semblable. | 

Le sérum reste sans action sur elles; il ne peut que les diluer. Les 
globules blancs sont trop peu nombreux pour leur faire subir une altéra- 
tion appréciable. Quant aux globules rouges ils paraissent sans action sur 
la leucocidine, mais lient, quoique dans une très minime proportion, une 
partie de la staphylolysine. 

Ces deux poisons restent d’ailleurs trop peu de temps dans le sang 
pour y subir de la part de ses éléments.constitutifs une altération quelque 
peu profonde. Ils en sont extraits par les organes, dunt l’action destruc- 
trice s’est montrée plus violente que celle du sang, et cela aussi bien 
vis-à-vis de la leucocidine que vis-à-vis de Vhömolysine. 

Et cependant remarquons le bien, nous avons expérimenté sur des 
organes extraits du corps de l'animal, après leur avoir fait subir un lavage 
profond, après les avoir soumis à des actions mécaniques qui devaient en 


altérer la vitalité, et en les plaçant dans un milieu artificiel et toxique au, 


sein duquel les échanges nutritifs et respiratoires devaient trouver les plus 
grandes peines à s’accomplir. Si déjà dans des conditions aussi défavora- 
bles, les organes peuvent exercer une destruction aussi prononcée sur la 
staphylolysine et la leucocidine, combien violente ne doit pas être leur 
action sur ces poisons, lorsque placés dans le milieu animal, et sans avoir 
subi d’altération préalable, ils bénéficient des échanges assurés par la cir- 
culation et par la respiration ? 

En vérité létonnante rapidité avec laquelle les poisons staphylococci- 
ques disparaissent du sang, n’a plus rien qui surprenne lorsqu’on se 
représente la puissance et l'importance des éléments qui concourent à leur 
destruction. 


DEUXIÈME PARTIE. — Sort de l’antileucocidine et de l’antistaphylolysine 
introduites dans le sang. 


Après avoir établi que les poisons staphylococciques injectés dans le 
sang en disparaissent très rapidement et subissent de la part des organes 
une destruction intense, ils nous a paru intéressant de rechercher si leurs 
anticorps se comportent également de la même façon. 

Dans ce but nous avons eu recours aux expériences suivantes. 

Nous injectons dans le sang à des lapins une quantité connue d’anti- 
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leucocidine et d’antistaphylolysine, puis par des saignées pratiquées à des 
intervalles de temps plus au moins éloignées de l’injection, nous prélevons 
des échantillons de sang qui nous servent ensuite à la recherche et au 
dosage des anticorps. 

Voici une première expérience de ce genre. Un lapin de 1200 gram- 
mes est d’abord saigné à la carotide de 20 cc. de sang. Il lui est injecté 
aussit6t après par la veine marginale de l’oreille 40 cc. de sang défibriné 
et chaud d’un lapin vacciné (lapin 22); des échantillons de sang sont 
ensuite recueillis à la carotide. 


le rer 2 . minutes après l'injection 
le 2me 12 id. id. 
le 3me 30 id. id. 
le qme 45 id. id. 
le Sme 60 id. id. 
le öme 2 h. 31 m. id. 


Ces échantillons de sang sont défibrinés puis centrifugés. Il est ensuite 
procédé aux recherches qui ont pour but de déceler et de doser l’antileu: 
cocidine et l’antistaphylolysine. | 

L'animal renfermait avant l’expérience ‘22° == 80 cc. de sang. Aprés 
la saignée de 20 cc. et l’injectien de 40 cc. il possédait donc 100 cc. de 
sang. Sur ces 100 cc. de sang, 40 provenaient d’un lapin vacciné. 
En d’autres termes, le sang du lapin 77 avait subi dans le sang de 
Panimal en expörience une dilution A $4 ou a $. Le sérum du lapin en 
expérience représentait donc une dilution à ? de ти de l'animal vacciné. 

Cela étant, si l’antileucocidine et l’antihémolysine, sont restées 
intégralement dans le sang, le sérum de l'animal en expérience doit 
équivaloir par son double pouvoir anti, à une dilution à ? du sérum 22. 
Si, au contraire ces substances ont partiellement ou totalement quitté le 
sang, il se montrera moins actif ou même totalement dépourvu d'action. 

Établissons d’abord le pouvoir antileucocide du sérum 22. Dans ce 
but mélangeons à une goutte d’une dilution à # d’un un de puissance 
connue, une goutte de sérum 22 soit pur, soit dilué à 4 ouä& 4. Après 
un contact de 2 minutes, additionnons au mélange une pe anse de 
globules blancs et observons ce qu’il en adviendra. Le tableau suivant 
nous le montre : . 











Dilutions du sérum. 





Etat des globules blancs 


| Vivants. Vivants. Detruits. 
apres 3o minutes. 


484 L. MALDAGUE 


Une goutte de la dilution à 4 de sérum 22 neutralise complétement 
l’action leucocide d’une goutte d’exsudat a4 ;4. La dilution 4 4 du sérum 
ne parvient plus a ce résultat. 

Recherchons a présent si le sérum de l’animal en expérience dilué 
à į neutralisera à son tour une goutte d’exsudat a A (Nous diluons ce 
serum à | seulement, parce qu’il représente déja une dilution 4 2 du 
sérum 22; en le diluant au { nous obtenons une dilution du sérum 22 
exactement égale à $. | 

A 1 goutte du sérum fourni par chaque saignée puis dilué à +, il est 
ajouté une goutte d’exsudat à };. Après deux minutes de contact on y 
mélange une petite anse de globules blancs. Les résultats de cette 


expérience sont notés dans le tableau suivant.: 





Sérum . 133 minutes 


après l'injection. 


recueilli. 







Etat des globules 









Vivants. | Vivants. | Vivants. Rares détruits. 


après 30 minutes. 


On voit que le sérum de l’animal en expérience renferme encore 
après 45 minutes la totalité de l’antileucocidine injectée. 

À partir de la soixantième minute il semble v avoir une légère 
disparition de l’antileucocidine. Nous ne pensons cependant pas qu’il 
faille interpréter la moindre action antileucocide du sérum recueilli à ce 
moment, comme le résultat d’une destruction de l’antileucocidine, mais 
nous l’attribuons à la plus grande dilution qu’a subi cette substance de la 
part du sérum. À ce moment en effet, notre lapin a déjà perdu beaucoup 
de sang, chaque saignée lui en ayant enlevé de 7 à 10 cc. Ce qui 
prouve bien que le sang a subi une dilution notable, c’est la hauteur 
relative qu’occupent dans les tubes à centrifuger, les globules rouges 
et le sang total. Tandis qu’à la première saignée la hauteur des globules, 
par rapport à la hauteur totale du sang, est de 1, a la derniére elle 
n’est plus que de 4. 

D’après cela le sang paraît donc avoir subi une dilution de plus de 
moitié. De sorte qu’au lieu d’obtenir, par la dilution à + du sérum recueilli 
à la dernière saignée, une dilution du sérum 22 à 5, c’est en réalité une 
dilution à 3. et peut être plus faible encore, que nous obtenons. Il n'est 
plus étonnant dès lors que la neutralisation de l’exsudat n’ait pas été 
complétement réalisée par le sérum des 2 derniéres saignées. I] est méme 
remarquable que le sérum si fortement dilué ait encore manifesté une si 
puissante action antileucocide. Celle-ci ne s’explique que par la persis- 
tance dans le sang de l’antileucocidine injectée. 
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Après avoir montré que l’antileucocidine demeure dans le sang pen- 
dant 2 heures, voyons ce qu'il advient de l’antihémolysine. 

Le tableau suivant nous montre la valeur antihémolytique du sérum 
injecté. | 





Nos des tubes. I | 2 3 | 4 | 5 
Exsudat 2 gouttes 2 gouttes 2 gouttes 2 gouttes 2 gouttes 
Globules rouges 2 » 2) 2 ә 2 » 2 ә 
Sérum 22 4 > 2 3 I goutte 1/2 goutte | 1/4 goutte 
Eau physiologique | 


q. S- pour un totalde| 22 gouttes | 22 gouttes | 22 gouttes | 22 gouttes | 22 gouttes 


| Dissolution incomplète. 
Résultats. O O Colonne liquide rouge. 
Fond rouge. 


D’aprés ce tableau les 2 premiers tubes ne présentent pas trace 
d’hémolyse, tandis que ce phénoméne existe 4 un degré plus ou moins 
prononcé dans les trois derniers. Deux gouttes du sérum 22 suffisent donc 
encore pour détruire complètement l’hémolysine renfermée dans 2 gouttes 
d’exsudat. Par contre 1 goutte de sérum laisse persister une certaine 
quantité d’hémolysine. 

Si l’antihémolysine injectée est restée en totalité dans le sang de 
l'animal en expérience, la quantité de sérum de ce dernier qui renferme 
2 gouttes du sérum 22, doit, elle aussi, neutraliser complètement l’effet 
hémolytique de 2 gouttes d’exsudat. Comme le sérum 22 a subi une dilu- 
tion à ? dans le sérum de l’animal en expérience, 2 gouttes du premier, 
sont renfermées dans 5 gouttes du second. Voyons si 5 gouttes de ce der- 
nier sérum renferment autant d’antihémolysine que 2 gouttes de sérum 22. 

L'expérience suivante nous le montre. Elle comprend six tubes, 
correspondant à chacune des saignées faites à l’animal. Chaque tube 
renferme 2 gouttes d’exsudat hémolytique, 2 gouttes de magma de globules 
rouges, 5 gouttes de sérum et 13 gouttes d’eau physiologique. 







ຮ 133 minutes 
Sérum recueilli ab 
après l’injection 





Très 
haute Colonne de 
Etat de Vhemolyse O O O O collerette,| liquide rouge, 
i fond tond rouge. 


rouge, 
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Le tableau précédent montre que l’action hémolytique de 2 gouttes 
d’exsudat a été, dans les quatre premiers tubes, complètement neutralisée 
par la quantite de serum de İ”animal en experience qui correspond exac- 
tement à 2 gouttes du sérum 22. Dans les 2 derniers tubes par contre il 
n’y avait pas assez d’antihémolysine et l’action hémolytique est apparue. 

Cette expérience permet de conclure que jusqu’à la 45®e minute toute 
l’antihémolysine injectée était restée dans le sang. La diminution qu’elle 
subit à partir de ce moment doit être attribuée, d’après nous, à la même 
cause qui a affaibli l’action de l’antileucocidine, c’est-à-dire à la dilution 
que le sang a subie par le fait de saignées trop fréquentes et trop 
abondantes. 


L'expérience suivante confirme d’ailleurs notre suppositon en mon- 
trant que l’un et l’autre de ces anticorps se laisse encore mettre en 
évidence dans le sang 12 et même 19 heures après l'injection. 

Un lapin de 1250 grammes reçoit dans le sang 25 cc. du sérum 22. 
Il lui est fait ensuite 3 saignées par ponction de la veine marginale de 
l'oreille : 

la première 2 h. + après l'injection; 
la seconde 12 heures » 
la troisième 19 » ` 


Les trois échantillons de sang recueillis sont comparés, quant a leurs 
pouvoirs antileucocide et antihémolytique, au sérum injecté. 

Il a déjà été établi que le sérum 22 dilué à # neutralise à quantité 
égale l’exsudat leucocide également dilué A / 

Cela étant, le sérum du lapin en bd enee est convenablement dilué 
pour correspondre à une dilution à - du sérum 22, puis son pouvoir anti- 
leucocide est essayé. À cet effet 1 ທິລ du sérum ainsi dilué est addi- 
Donnée a 1 goutte d’exsudat au ;£, puis, après 2 minutes de contact, il est 
ajouté au mélange une petite anse de globules blancs. 

Le tableau suivant montre les résultats de l’expérience après 
30 minutes d’observation. 

-— —  —— —————— — —————— —————————————— —“— —————.-— ————————— 










19 heures 







Sérum recueilli. 2 1|4 heures. 12 heures. 


après l'injection. 





État des globules Presque Presque 
après Tous vivants. tous vivants. tous vivants. 
30 minutes d'observation. Rares détruits. Rares détruits. 


Après 2 heures toute l’antileucocidine introduite existait donc encore 
dans le sang. Après 12 heures elle avait subi une diminution très peu 
marquée et qui ne s'était pas accentuée 7 heures plus tard. 
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Voyons maintenant comment se comporte l’antihémolysine. Si elle 
n'a pas quitté le sang, la quantité de sérum de l'animal en expérience 
correspondant à 2 gouttes de sérum 22, doit neutraliser complètement 
l’action hémolytique de 2 gouttes d’exsudat. 

Le tableau suivant nous montre les résultats du dosage de l’antihémo- 
lysine. 


















19 heures 


Sérum recueilli 2 heures 1/4 12 heures 


après l'injection 


Teinte décroissante, 


État de l'hémolyse O Petite collerette 
fond rouge 


Le sérum recueilli 2 h. £ après l'injection renferme encore toute 


l’'antihémolysine injectée, puisque à la dose calculée, il empêche complè- 
tement la dissolution des globules rouges. 

Après 12 heures au contraire il ne renferme plus assez d’antihémoly- 
sine pour exercer sur l’exsudat une neutralisation complète. Il reste une 
trace de ce poison non liée et qui traduit sa présence par la dissolution de 
quelques globules rouges. On doit penser que la neutralisation a cepen- 
dant été presque complète, puisqu'il n'y a formation que d’une petite 
collerette. Ce résulat montre que 12 heures après l’injection la quasi-tota- 
lité de l’antihémolysine existe encore dans le sang. 

Après 19 heures la diminution de l’antihémolysine est plus sensible. 
Elle laisse non liée une quantité d'hémolysine suffisante pour opérer une 
dissolution un peu plus prononcée des globules rouges, et la collerette 
grandit jusqu’à atteindre le sommet de la colonne liquide. Il faut donc 
admettre qu'à la 19" heure une certaine quantité d’antihémolysine a 
quitté le sang. Cette quantité est cependant faible et n’atteint pas la moitié 
de l’anticorps injecté. 


Des expériences précédentes il résulte que les anticorps des poisons 
staphylococciques introduits dans la circulation se comportent d’une 
façon autre que leurs antigènes. Tandis que ces derniers disparais- 
sent du sang si rapidement qu'il n’est quelquefois plus possible de les y 
déceler après 10 secondes, les anticorps au contraire y demeurent long- 
temps intacts et s’y retrouvent encore en très grande quantité 19 heures 
après l'injection. 


La différence entre la façon dont se comportent. lorsqu'ils sont 
introduits dans le sang, les poisons microbiens d’une part et les substances 
actives des sérums d'autre part, a déjà été signalée par DecroLy et RONSSE, 
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Les auteurs gantois en injectant dans le sang des lapins de l’antitoxine 
diphtérique constatèrent que cette substance reste dans le sang jusqu'à 


la soixantième minute qui suit l’injection, tandis que la toxine diphtérique - 


en est presque totalement éliminé de la 8me à la 14®° minute. 

La disparition de l’antitoxine est cependant encore relativement 
rapide dans les expériences de Decrozy et Roxsse. Cela tient à ce que ces 
auteurs expérimentaient avec de très petites quantités d’antitoxine (de 5 
à £ de cc.). 

Mais quand on emploie de grandes doses de sérum, la disparition se 
fait avec beaucoup plus de lenteur comme le montrent les expériences de 
BORNSTEIN (1). A des chiens de 15 à 18 kilos cet auteur injectait de 1150 
à 1400 cc. de sérum antidiphtérique, de sorte que chaque centimètre 
cube de sang de chien renfermait après l'injection 7 unités antitoxiques. 
Des dosages pratiqués chaque jour montrèrent que plus de la moitié de 
l’antitoxine a déjà disparu le second jour, mais qu’à partir de ce moment 
la disparition se fait d’une façon lente et n'arrive à être complète que 
vers le 14™e jour. 

Nos expériences montrent que les antitoxines staphylococciques se 
comportent comme l’antitoxine diphtérique, et qu’elles restent dans le 
sang un temps très appréciable. Elles finissent aussi par en étre éliminées, 
subissant en cela l’évolution de tout ce qui, introduit dans l’organisme, 
ne peut pas s’y renouveler. 


‘Résumons brièvement les principales conclusions de notre travail : 


1. Le staphylocoque pyogéne sécréte au moins deux toxines diffé- 

rentes : la leucocidine et la staphylolysine. 
a Ces toxines ne jouissent pas d’une spécificité absolue. Nous 
entendons par là, qu’elles peuvent se fixer sur des cellules d’autre nature 
que celles vis-à-vis desquelles elles manifestent particulièrement leur 
action toxique. 

3. L’immunisation des lapins au moyen des toxines staphylococciques 
détermine l'apparition dans le sérum de ces animaux d'au moins deux 
antitoxines différentes : l’antileucocidine et l’antistaphylolysine. 

4. Les toxines staphylococciques introduites dans le sang en dispa- 
raissent très rapidement. 

5. Cette disparition n’est pas exclusivement le résultat d’une combi- 
| naison entre les globules du sang et leurs poisons respectifs. 

6. Elle résulte surtout de l’action destructive intense exercée sur ces 
poisons par différents organes. 


(1) Zur Frage der passiven Immunität bei Diphterie. Centr. BI. für Bakt. 1897, p. 587. 
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7. A còté du pouvoir bactéricide des myélocytes il faut leur recon- 
naître un pouvoir antitoxique. S 

8. Les anticorps des poisons staphylococciques introduits dans la 
circulation ne se comportent pas comme leurs antigènes. Au lieu de 
disparaître rapidement ils demeurent au contraire longtemps dans le sang. 


En terminant ce travail nous voulons rendre à notre savant maître, 
Monsieur le Professeur Denys, un hommage public de reconnaissance, 
pour la générosité avec laquelle ila mis les ressources de son laboratoire 
à notre disposition, pour les conseils éclairés par lesquels il a dirigé nos 
recherches et pour les encouragements qu’il nous a prodigués. 


15 juin 1908. 


Digitized by Google 
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48. — Recherches expérimentales sur le rapport 
entre la catalyse et la fermentation 


PAR 


LE Dr G. D. SPINEANU (Bucarest). 


On appelle catalyse de zzr>A:;w, dissoudre, le phenomene qui a lieu, 
quand un corps met en jeu, par sa seule presence et sans y participer 
chimiquement, certaines affinités, qui, sans lui, resteraient inactives, 
(BERZELIUS, 1835)(1), Par exemple si on ajoute au chlorate de potassium 
du bioxyde de manganèse, on constate que le chlorate de K commence 
a se decomposer a 280°, soit à une température plus basse que lorsqu’on 
le chauffe seul. Le bioxyde de manganèse reste inaltéré dans la réaction, 
on le retrouve intégralement après la fin de l'opération. On a appelé 
agent catalytique ou catalysateur tout corps doué de cette propriété, et 
action catalytique ou catalyse, la transformation qu’il provoque (2). 

Les agents catalytiques ou catalysateurs influent sur la vitesse d’une 
réaction chimique, sans apparaître eux-mêmes dans les produits finaux 
de cette réaction (3). 

Il y a deux catégories d'agents catalytiques : 

A] Agents catalytiques positifs, ceux qui augmentent les réactions 
chimiques, par exemple, la réaction entre l’eau nxygénée et l'acide 
iodhydrique, peut être augmentée par un grand nombre d'agents cataly- 
sateurs (4). | 


(1) E. Lrrrré et Cu. Rosin: Dictionnaire de Médecine (mot catalyse). 

(2) Frép. Swarts: Chimie inorganique, 1907, vol. I. 

(3) Oscar Loew : L'énergie chimique primaire et la matière vivante, 1904, p. 142. 

(4) J. Broe : Katalyse bei der Reaction zwischen Wasserstoffperoxyd und 
lodwasserstoff. (Zeit. für physical. Chemie XXXVII 1907, p. 257). 
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B/ Agents catalytiques négatifs, qui paralysent plus ou moins compleéte- 
ment une réaction; en d’autres termes ce sont des agents retardateurs 
d’une réaction chimique (1), 

Réactions conjuguëes. — Ce sont des réactions chimiques dans les- 
quelles deux corps, A et B, ne réagissent pas l'un sur l’autre, mais si l’on 
ajoute un corps C, qui réagit avec A, la réaction entre A et B se produit 
également (2). 

Ces notions étant bien établies, voyons quel rapport peut exister 
entre la catalyse et la fermentation. 

On a comparé la fermentation à la catalyse et on a dit que les 
enzymes sont des agents catalysateurs, que leur action catalysante est 
proportionnelle à leur masse. Leur vitesse augmente avec la température 
jusqu'à 40°; elle atteint son maximum entre 400 et 50°, au delà, la 
réaction diminue et la température commence à devenir nuisible; enfin 
à 1009, elle détruit le ferment et la catalyse cesse. 

Par conséquent, d’après ces conceptions les diastases seraient des 
agents catalysateurs, qui exerceraient une influence seulement par leur 
présence ou leur contact, sans changer leur état, sans augmenter ou 
diminuer leur masse. Elles doivent se retrouver intactes à la fin de la 
fermentation. 

Cette affirmation est basée sur une autre affirmation à savoir : « Que 
les ferments solubles sont doués d’une activité indéfinie, que par leur 
intervention dans les fermentations, ils ne perdent rien de leur énergie, 
quelle que soit la quantité de substances transformée. » 

Nous avons déjà démontré expérimentalement, que cette dernière 
affirmation n'est pas exacte, au moins en ce qui concerne le ferment 
gastro-protéolytique (3). En effet : 

1° La pepsine est un ferment soluble qui travaille séparé de ses 
cellules-mères (diastagigènes), dans ces conditions il n’est pas possible 
qu’elle répare l’énergie consommée par les processus fermentatifs; tandis 
que pour les ferments solubles, qui exercent leur activité en présence de 
leurs cellules-mères, par exemple la levure de bière, au fur et à mesure 
qu”ils consomment leur énergie, ils se renouvellent par leurs cellules- 
mères. 

2° SCHIFL et SCHWANN, entre autres expérimentateurs, ont soutenu 
que la pepsine épuise son énergie, au fur et à mesure qu’elle est employée 
dans la fermentation. Mais d’autres expérimenteurs, sans nier les faits 


(1) Frép. Swarts: Loc. cit. 

(2) V. Henri et LarcuiER pes BanceLs: Etude des actions catalytiques. (Journal de 
physiologie et de pathologie générale 1904). 

(3) G. D. SPINEANU : Coefficient dynamique des ferments solubles. Arch. intern. de 
Physiol. 1908. 
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observés par eux, ont changé l'interprétation, en soutenant que l'arrêt 
des phénomènes fermentatifs est dû, non pas à l'épuisement du ferment, 
mais à la concentration protéolytique de la liqueur peptique et à l’insuffi- 
sance de l’acide libre. 

Par certaines recherches expérimentales, jai démontré que cette 
dernière interprétation est fausse, et cela à cause d’une erreur de tech- 
nique, a savoir : | 

aj La confusion qu’on a faite entre le moment de la cessation de 
la dissolution de la substance fermentescible et le moment de l'arrêt de 
la peptonisation. Il faut, en effet, considérer deux sortes d’arrét : arrêt 
apparent, c'est-à-dire la cessation de la dissolution de la substance fermen- 
tescible et arret définitif, c'est-à-dire la fin des processus peptonisants. 
Entre l’un et l’autre il y a un temps assez long, qu’on ne peut pas 
négliger, sans commettre une erreur, car pendant ce temps se passent 
toutes les transformations intermédiaires entre la dissolution de Pal- 
bumine et sa peptonisation, c’est-à-dire la formation des protéoses pri- 
maires, secondaires, etc. | 

b/ Une autre erreur est de ne pas avoir déterminé le pourcentage de 
la concentration protéolytique à laquelle on a attribué l’arrét de la 
fermentation. i 

c/ Enfin on a négligé l’influence des produits de transformation 
fermentative sur la substance fermentescible. 

J'ai cherché d’abord à éviter ces erreurs dans mes expériences, puis 
j'ai procédé aux expériences définitives, de trois façons : 

I. — J'ai préparé des liqueurs peptiques, avec du suc gastrique 
artificiel et à différents degrés d'acidité, compris entre 1 °/o et 10 9/00. 
Ces expériences ont démontré que ni la concentration protéolytique, 
ni l'insuffisance de l'acide libre, ne peuvent être invoquées comme cause 
d’arrét de la fermentation et que la vraie cause doit être l’épuisement 
du ferment, au {ur et à mesure qu’il est employé dans les digestions. 

II. — J’ai fait les digestions non avec du suc gastrique, mais à l’aide 
des liqueurs peptiques réduites aux trois éléments absolument néces- 
saires, c’est-à-dire l’eau, l’acide et le ferment. Ainsi toute influence due 
aux autres corps chimiques qu’on trouve dans le suc gastrique a été 
éloignée. Les résultats finaux ont été les mêmes que dans les expériences 
faites avec du suc gastrique. 

III. — Enfin j'ai encore obtenu le même résultat en précipitant les 
produits contenus dans la liqueur peptique pendant la fermentation et 
après l’arrêt des phénomènes digestifs. Pour cela on précipite la liqueur 
peptique au moyen de l'alcool absolu, le précipité est lavé à l’éther 
et desséché pendant 24 heures dans un dessicateur à acide sulfurique, 
puis 1l est dissous dans de l’eau distillée acidulée par l’acide chlorhydrique 
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a 2 °/oo. En soumettant de l’albumine a la liqueur ainsi obtenue, on 
constate que la digestion reparait, si l’on a opéré la précipitation pendant 
la fermentation, tandis qu’elle ne recommence pas si l’opération a porté 
sur une liqueur peptique ot: l’arrét des phénoménes digestifs s'était déjà 
produit. 

De toutes ces expériences j’ai déduit que l'enzyme gastro-protéo- 
lytique est un ferment soluble qui s'épuise au fur et à mesure qu'il exerce 
son activité fermentative. Donc je ne puis admettre, — au moins en ce 
qui concerne la pepsine gastro-protéolytique, — que les ferments solubles 
sont doués d’une activité indéfinie, et qu’au cours de la fermentation ils 
ne perdent rien de leur énergie, quelle que soit la quantité de substance 
transformée. Au contraire cet enzyme possède un maximum d'énergie 
utilisable dans les phénomènes digestifs, maximum qui a été appelé 
coefficient dynamique. 


Expériences. 


Les expériences susdites sont suffisantes, pour établir la différence 
entre la catalyse et la fermentation. Cependant, nous avons fait de 
nouvelles recherches expérimentales afin de montrer que /a réaction, 
produtte par le ferment gastro-protéolytique, entre la liqueur peptique et la 
substance fermentescible, n'est pas une action catalytique, mats une réaction 
chimique et que le ferment est ici le réactif qui produit cette réaction. En effet, si 
le ferment était un agent catalysateur, il devrait se retrouver intact à la 
fin de la fermentation. Les expériences qui suivent, comme celles dont 
nous avons parlé plus haut, nous montrent que le ferment perd progres- 
sivement son énergie, au fur et à mesure qu’il produit de la fermentation, 
c'est ainsi qu'après quelques jours, ses propriétés protéolytiques ont 
complètement disparu et qu’à la fin de la fermentation, il n'existe plus; 
donc, il n'agit pas par sa présence ou son contact, comme un agent 
catalysateur, mais il prend part chimiquement a la réaction. 

Les expériences que nous avons instituées sont basées sur le principe 
que nous avons exposé plus haut, c’est-a-dire que ‘si on précipite le 
ferment gastro-proteolytique par l’alcool absolu, après lavage du précipité 
par l’ether, dessication au-dessus de lacide sulfurique, puis dissolution 
dans l’eau distillée acidulée par l’acide chlorhydrique, la fermentation 
recommence et continue. Le précipité contient donc le ferment et grâce à 
lui, le pouvoir protéolytique se manifeste dans la nouvelle liqueur 
peptique. 

Dans ces expériences il faut considérer la liqueur peptique et la 
substance fermentescible. 

La liqueur peplique. — Je me suis servi du suc gastrique artificiel 
préparé ainsi: j'ai mis 20 0/, de muqueuse stomacale de porc, bien 
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hachée, dans de l’eau distillée, acidulée à 1 °/ par l’acide chlorhydrique 
du commerce, је Гај laissée à l’étuve à 38°, pendant 24 heures, puis j'ai 
filtré. 

Avant de commencer mes expériences, j'ai recherché le degré d’aci- 
dité des différentes solutions d’acide chlorhydrique à 30 v, du commerce 
et j'ai trouvé qu'il existe une grande différence de concentration entre les 
unes et les autres. De plus on sait que l’acide chlorhydrique du commerce 
est souvent impur, il peut contenir de l'acide sulfurique, de l'acide sulfu- 
reux, du chlore etc. Pour ces raisons j'ai pris comme critérium de mes 
recherches le degré d’acidité de la liqueur peptique, quelle que soit la 
teneur en acide chlorhydrique ou autre. Quand je prépare une liqueur 
peptique, j’y mets une quantité suffisante de la solution chlorhydrique, 
pour obtenir le degré d'acidité voulu, par exemple 1 °/o0; 2 °/00; 3 °/no. 
Quand je dis liqueur peptique à 2 °/w, j’entends par la, que la liqueur 
peptique a le degré d’acidité de 2 °/oo et non que dans la liqueur peptique 
on trouve 2 °/oo d’acide chlorhydrique pur. 

Le degré d’acidité de la liqueur peptique a été déterminé d’après les 
mêmes règles que celui de l’acidité totale du suc gastrique. 

J’ai toujours préparé la liqueur peptique en quantité assez grande, 
de maniére à pouvoir répéter la méme expérience plusieurs fois avec 
la méme liqueur peptique et dans les mémes conditions. 

Comme ferment j’ai employé la pepsine de porc pure (GRÙBLER) et 
dépourvue d’autres substances étrangères. 

Substance fermentescible. — J’ai employé l’albumine d’ceuf, c’est-a-dire 
le blanc d’ceuf bien coagulé à l’étuve à 90°, pendant 3 à 5 heures, 
de manière à ce que la masse présente la mème consistance dure. L’al- 
bumine est débitée en cubes, pesant chacun exactement un gramme. 
Les cubes sont toujours préparés au moment de leur emploi. 

J'ai fait des essais avec l’albumine d’ceuf desséchée du commerce, 
mais je l’ai trouvée impropre aux expériences que je poursuivais, c’est 
pourquoi j'y ai renoncé. 

La liqueur peptique et la substance fermentescible sont mises dans 
des ballons de 100 c.c. bien bouchés. 

Comme la substance fermentescible qui est laissée longtemps en 
contact avec la liqueur peptique chargée de produits protéolytiques, 
s'imbibe de ces [produits et finit par devenir refractaire à la digest'on, 
pour éviter cet inconvénient, dans toutes mes expériences, je pèse toutes 
les 24 heures l’albumine soumise à la digestion et je remplace par de 
l’albumine neuve, celle non digérée, même quand elle est en quantité 
très petite. 

Ces pesées et ces remplacements de l’albumine sont continués, même 
après la cessation de la dissolution de l’albumine, jusqu’à la fin de la 
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peptonisation, car la dissolution n’est que le commencement de la 
fermentation, c'est-à-dire la première transformation de la substance 
fermentescible. La fermentation commence au moment où on a mis à 
digérer la liqueur peptique et elle continue jusqu’à la fin de la pep- 
tonisation. | 

Par conséquent, pour connaître le point où en est la fermentation 
pendant toute sa durée, on doit continuer les digestions, après l’arrét de 
la dissolution, au moins aussi longtemps que dure la dissolution. Pour 
cette raison, je fais les expériences pendant dix jours, bien que l'arrêt 
apparent, c’est-à-dire la cessation de la dissolution de l’albumine se 
montre déjà le 7° jour de la fermentation. 

Technique des expériences. — Les expériences peuvent être faites de la 
manière suivante. On prépare la liqueur peptique (a). 


Suc gastrique à l'acidité totale de 1 "ou. è + +0. +. + + + . 200 CC. 
Solution d'acide chlorhydrique du commerce, quantité suffisante pour 

(a obtenir la liqueur peptique à 2 “w d’acidité. 
Pepsine de porc pure, sêche . . . , , . . . . . . + . gr. 0,20 


On laisse la liqueur (a), pendant 3 à 5 heures, en l’agitant de temps 
en temps, pour que la dissolution de la pepsine dans le suc gastrique soit 
complète, puis on divise la liqueur (a) en dix parties égales, on les met 
en dix ballons, numérotés de 1 à 10, on ajoute à chaque ballon un gramme 
d’albumine d'œuf et on commence les digestions à 409; on les continue 
pendant dix jours, de la manière suivante : 

17 jour (après 24 heures). — Dans tous les ballons on trouve Talbu- 
mine complètement dissoute. Alors on précipite la liqueur du ballon nor 
par l'alcool absolu, on lave le précipité à l’éther, on desséche au dessus 
de l’acide sulfurique pendant 24 heures, on redissout le précipité dans 
zo c.c. d’eau distillée acidulée à 2 °/o0, par l’acide chlorhydrique, on y 
met un gramme d’albumine bien cuite et on recommence les digestions 
à 400. ‘On voit que les phénomènes protéolytiques recommencent et 
continuent. 

Dans les ballons 2 à ro, on ajoute à chaque ballon un gramme d’al- 
bumine et on continue les digestions. 

2€ jour (après 48 heures). — On pèse l’albumine non dissoute dans 
tous les ballons, on précipite la liqueur du ballon n° 2, en procédant 
absolument comme avec la liqueur du ballon n° r. Quand on recommence 
les digestions avec la nouvelle liqueur peptique, c’est-à-dire la liqueur 
peptique préparée par la dissolution du précipité du ballon ne 2, on voit 
que les phénomènes protéolytiques recommencent et continuent. 

Dans les ballons 3 à ro on change l’albumine non digérée et on 
continue les digestions. 
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3¢ jour. — On pèse l’albumine non dissoute dans tous les ballons 
n° 3 a 10, on précipite la liqueur du ballon n° 3 en procédant comme avec 
les ballons nv 1 et 2. Quand on recommence les digestions avec la 
nouvelle liqueur peptique, on voit que les phénomènes protéolytiques 
recommencent et continuent, mais d'une manière plus faible qu'avec le 
précipité du ballon ne 2. 

Dans les ballons n° 4 à ro on change l’albumine non digérée et on 
continue les digestions. 

4” jour. — On pèse l’albumine non dissoute dans tous les ballons n° 4 
à ro, on précipite la liqueur du ballon n° 4, en procédant comme ci-dessus. 
Quand on recommence les digestions avec la nouvelle liqueur peptique, 
on voit que les phénomènes protéolytiques recommencent et continuent, 
mais d’une manière plus faible qu'avec le précipité du ballon n° 3. 

Dans les ballons n° 5 à 10, on change l’albumine et on continue les 
digestions. 

Se jour. — On pèse l’albumine non dissoute dans les ballons n° 5 à 10, 
on précipite la liqueur du ballon n° 5, en procédant absolument comme 
avec les liqueurs des ballons n° 1 à 4. Quand on recommence les diges- 
tions avec la nouvelle liqueur peptique, on voit que les phénomènes 
protéolytiques recommencent et continuent, mais très faiblement. 

Dans les ballons n° 6 à 10, on change l’albumine non digérée et on 
continue les digestions. 

6° jour. — On pèse l’albumine non dissoute dans les ballons n° 6 à ro, 
on précipite la liqueur du ballon n° 6, comme ci-dessus. Quand on recom- 
mence les digestions avec la nouvelle liqueur peptique, on voit que les 
phénomènes protéolytiques recommencent et continuent mais ils sont 
plus faibles que dans les ballons n° 5. 

Dans les ballons n° 7 à 10 on change l’albumine et on continue les 
digestions. 

7e jour. — On pèse l’albumine non dissoute des ballons n° 7 à ro et 
on constate que l’albumine nouvelle, mise dans ces ballons n’a pas 
diminué de poids. On précipite la liqueur du ballon n° 7 et quand on 
recommence les digestions avec la nouvelle liqueur peptique, on voit 
néanmoins que les phénomènes protéolytiques recommencent et conti- 
nuent mais plus faiblement qu'avec le précipité de la liqueur du ballon 
n° 6. 

Dans les ballons n° 8 à 10, on change l’albumine et on contidue les 
digestions. 

&e jour. — On pèse l’albumine des ballons n° 8 à 10 et on voit de 
nouveau qu’il n’y a aucune quantité dissoute. On précipite la liqueur du 
ballon n° 8, en procédant comme avec les ballons précédents. Quand on 
recommence les digestions avec la nouvelle liqueur peptique, on voit ici 
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encore que les phénomènes protéolytiques recommencent, mais ils sont à 
peine appréciables. 

Dans les ballons n° 9 et 10, on change l’albumine et on continue les 
digestions. 

g° jour. — On pèse l’albumine des ballons n° g et 10 et on voit qu'il 
n’y a aucune quantité dissoute. On précipite la liqueur du ballon n° 9 et 
quand on recommence les digestions avec la nouvelle liqueur peptique, 
on voit que les phénomènes protéolytiques ne recommencent plus. 

Dans le ballon n° 10, on change Talbumine et on continue la 
digestion. 

10€ jour. — On pèse l'albumine du ballon n° 10 et on voit qu’il n’y a 
rien de dissous. On précipite la liqueur et quand on recommence les 
digestions, avec la nouvelle liqueur peptique, on voit que les phénomènes 
protéolytiques ne recommencent plus comme dans le ballon n gQ. 


Conclusions. 


De ces expériences il résulte que : 


A] Le ferment change d'état pendant la réaction chimique, et à la fin de la 
fermentation il a complètement disparu. Par conséquent il ne joust pas des 
propriétés d'un agent catalysateur, puisque celui-c1 doit se retrouver absolument 
intact, à la fin de la réaction comme au début. 

B/ Le ferment n'étant pas un agent catalysateur, la fermentation ne peut 
suvement étre considérée comme une catalyse. Donc entre la catalyse et la fermen- 
tation il y a une difference tris nette. 

c/ La fermentation est une réaction chimique caractérisée par la transforma- 
tion des substances fermentescibles, en d'autres produsits, sous l’influence des 
ferments, qui jouent le rôle des réactifs. 


Mars 1908. 


AUS DER KLINIK PROF. MAIXNERS IN PRAG. 


Die Herzwirkung der Methylderivate des Xanthins 


VON 


Dr VACLAV PLAVEC, 
emerit. Assistent der Klinik. 


Es gibt zwar eine ganze Reihe von Methylderivaten des Xanthins, 
aber fiir den Kliniker haben heute nur das Koffein, das Theobromin und 
das Theophyllin eine praktische Bedeutung. Bei allen drei Priparaten 
wird eine diuretische Wirkung angenommen; was aber ihre exzitomoto- 
rische Wirkung auf den Herzmuskel anbelangt, ist die Ansicht der 
Kliniker bis jetzt keine einheitliche. 

Das Koffein, das von den genannten drei Priparaten am längsten 
bekannt ist, wurde gleich bei seiner Einführung in die interne Therapie 
(in den sechziger Jahren) nicht bloss als Diuretikum, sondern auch als 
Kardiakum erklärt (KoscHLakorr und Botkın, JaccouD) (1). Wie ich aus 
den von SCHROEDER (2) angefürhrten Belegen ersehe, wurde zwar die 
direkte kardiale Wirkung des Koffeins von einigen Seiten bezweifelt, 
anderseits aber wurde diese Wirkung so oft klinisch (HlucHArD, 
LÉPINE (1) u. a.) und experimentell (WAGNER (3), DRESER (A, PoucHEr (5) 
u.a. m.) nachgewiesen, dass man an derselben nicht zweifeln konnte. 
Der unwiderlegliche Beweis von der direkten exzitomotorischen Herz- 
wirkung des Kofleins wurde in der jüngsten Zeit durch die Versuche von 
Hensom (6 und Logs (6) am isolierten Säugetierherzen erbracht, an 
welchem beide Autoren nach Zusatz von Koffein zu dem durchströmenden 


(1) H. HucÒarp: Traité clinique des maladies du coeur et de l'aorte (3 édit.). T. III, 
P- 759 (1904). | 

(2) W. v. ScHROEDER: Archiv f, exper. Pathol. u. Pharm. 1887. Bd. 22. S. 39. 

(3) J. Bocx: Ibidem. Bd. 43. 5. 367 (1900). 

(4) H. Dreser: Ibidem, Bd. 24. S. 233 (1888). 

(5) Poucner : Lecons de pharmacodynamie, 1904. T. IV. S. 1054 u. folg. 

(6) O. Logs : Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmak 1904. Bd, 51. S. 64. 
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Blute eine Steigerung der Pulsfrequenz und des Pulsvolumens beobach- 
teten und graphisch aufzeichneten. Bei Versuchen an unversehrten 
Tieren mit natürlichem Blutkreislauf (Bor (1), THomas (2) u. a.) beobach- 
tete. man zwar nach Koffeininjektionen eher eine Ab- als eine Zunahme 
des Pulsvolumens, aber es lässt sich nicht leugnen, dass die Versuche am 
isolierten Herzen, wo die Verhaltnisse viel einfacher sind, eine entschei- 
dende Bedeutung besitzen. Ich komme später auf diesen scheinbaren 
Widerspruch noch einmal zurück und werde mich bemühen, ihn aufzu- 
klären. 

Bei den beiden anderen Derivaten, dem Theobromin und Theophyl- 
lin, hat sich die Erkenntnis der direkten Herzwirkung nur langsam 
Bahn gebrochen. | 

Vom Theobromin, das erst vor 20 Jahren durch die experimentelle 
Arbeit von ScHROEDER (3) unter unsere pharmazeutischen Mittel einge- 
reiht wurde, hat man lange behauptet, dass es im Gegensatze zum 
Koffein auf das Herz iberhaupt nicht wirke, sondern dass es ein reines 
Diuretikum sei. Die Ursache für diese Annahme beruhte darin, dass 
SCHROEDER selbst auf Grund seiner Versuche die Herzwirkung des 
Theobromins ausdrücklich ausschloss. 

Impens (4) hat zwar später gefunden, dass die Amplitude. der Herzbe- 
wegungen nach Theobromin grösser werde, gab aber zugleich an, dass die 
absolute Kraft der einzelnen Kontraktion sinke. Als hierauf das Theobro- 
min auch klinisch erprobt wurde, wurde fast allgemein konstatiert, dass 
bei kardialen Oedemen nicht allein die Diurese, sondern auch die 
Herztätigkeit zunimmt; trotzdem hat die Mehrzahl der Kliniker unter 
Hinweis auf die Versuche SCHROEDERS die direkte Herzwirkung des 
Theobromins bestritten und die Kräftigung der Herzaktion durch das 
Schwinden der Oedeme i. e. durch die Erleichterung der Zirkulation 
erklärt. Nur ganz allmählig wurden Stimmen laut, dass auch das Theo- 
bromin analog dem Koffein eine direkte Herzwirkung bezitze (HOFFMANN, 
PAWINSKI, ASKANAZY u. a. ‘5;), und heute gibt es schon eine ganze Reihe 
‘von Ärzten, welche diese Ansicht vertreten, wodurch es geschah, dass das 
Theobromin jetzt gegen dyspnoische Zustande auch bei Abwesenheit von 
Oedemen häufig verordnet wird. 

In einer über jeden Zweifel erhabenen Weise hat Loss (6) die 


— 


(1) I. Bock: Archiv f. exper. Pathol. u. Pharm. 1887. Bd. 43. S. 367 (1900). 

(2) Posners Jahresberichte. 39 Jahrg. S. 693 (1904) 

(3) W. v. ScHROEDER : Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmak. 1888. Bd. 24. S. 85. 

(4) E. Impens : Contrib, a l'étude des prépar. solubles de la theobromine. Thèse de 
Bruxelles. 1901. S. 39. 

(5) V. PLavec : Archiv internat. de pharmac. et de thér. 1904, vol. XIII, p. 275 
(böhmisch : Klinicky sbornfk 1903. T. IV, p. 91). 

(6) O. Loes : Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmak. 1904. Bd. 51. S. 64. 
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exzitomotorische Wirkung des Theobromins nachgewiesen, als er bei 
seinen Versuchen am isolierten Sängetierherzen dem durchstròmenden 
Blute Theobromin zusetzte. Trotz mehrfacher Wiederholung des Experi- 
mentes zeigte es sich doch stets, dass nicht nur die Frequenz, sondern 
auch die Intensitàt der Kontraktion wesentlich zunahm. 

Bocx (1) und THowmas (2) haben nach Theobrominjektionen wieder 
eine Abnahme der Herzamplitude beobachtet; aber von ihren Experi- 
menten gilt dasselbe. was ich beim Koffein gesagt habe. 

Ähnlich sie mit dem Theobromin verhält sich die Sache mit dem 
Theophyllin, das auf Veranlassung SCHMIEDEBERGS zum erstenmale von 
Acn (3) an Kaninchen versucht wurde. AcH richtete seine Aufmerksam- 
keit verwiegend auf die diuretische Wirkung, da er auf dem Boden der 
Schroederschen Lehre stand, dass die Purinderivate reine Diuretika seien.. 

Einem allseitigen Studium unterzog das Theophyllin erst DRESER (4), 
der konstatierte, dass dasselbe auf den quergestreiften Muskel zwar in 
gleicher Weise wirke wie das Koffein, bezüglich der Wirkung auf die 
Herzarbeit aber ausdriicklich hervorhob, dass er nach dem Theophyllin 
keine Zunahme der absoluten Kraft des Herzmuskels oder des Umfanges. 
der Kontraktion beobachtete (5). 

MinKOWSKI (6), der gleich darauf das Theophyllin bei hydropischen 
Kranken priifte, fand zwar in manchen Fiillen eine entschiedene Besse- 
rung der Herztätigkeit, hält aber diese Besserung unter Hinweis auf die 
Erfahrungen Dresers für eine indirekte Folge der Erleichterung des 
Blutkreislaufes. In ähnlicher Weise sprachen sich noch mehrere andere 
Kliniker aus, ja einige derselben haben jedwede Einwirkung des Theo- 
phyllins auf das Herz bestritten. 

Andererseits gibt PoucHET ı7) an, das Theophyllin übe auf das 
Herz der Kalt- und Warmblütter fast ganz derselbe Wirkung aus, wie 
das Koffein. Bei Fröschen mit entblössten Herzen beschreibt er nach 
Injektion des Theophyllins ausser einer Steigerung der Erregbarkeit 
auch eine deutliche Zunahme der Amplituden. Nach Injektion von 
Koffein beobachtete er beim chloralisierten Hunde eine Steigerung der 


(1) I. Bock : Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmak. 1887. Bd. 43. S. 367 (1900). 

(2) Poswers Jahresberichte. 39 Jahrg. S. 693 (1904). 

(3) N. AcH: Archiv f, experim. Pathol. u. Pharmak. 1900. Bd. 44. S. 319. 

(4) H. Dreser : Pflügers Archiv. 1904. Bd. 102. S. 1. 

(5) Dasselbe sagt er vom Theobromin. 

(6) O. Mmxowskı : Therapie der Gegenwart. November 1902. 

(7) Poucuer gebraucht, gleich der Mehrzahl der Autoren, die Bezeichnung 
« Theocin »; dies ist aber nur der Handelsname des von der Firma F. Bayer u. Co. in 
Elberfeld fabrizierten Theophyllins. Dieses Praeparat ist sehr verbreitet und auch unsere 
klinischen und experimentellen Erfahrungen basieren ausschlieslich auf diesem Praeparat. 
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‘ impulsiven Energie des Myokards; nach seiner eben angeführten Äusse- 
rung gibt also dasselbe auch fiir das Theophyllin. Erst nach grossen 
Gaben erfolgt bei beiden Praeparaten eine Kontraktur des Myokards, 
eine abnahme der Amplitude und Stillstand des Herzens in Systole. 

Auch Tuomas schliesst aus seinen Versuchen, das Theophyllin 
wirke auf den Blutdruck und das Herz ebenso wie das Koffein; doch hat 
er im Gegensatz zu PoucHET nicht einmal bei dem zweiten Praeparat 
exzitomotorische Wirkungen auf die Herzarbeit beobachtet. Nach Injek- 
tion sah er zuerst eine Verlangsamung (infolge zentraler Vagusreizung), 
später Unregelmässigkeit, Beschleunigung der Herzaktion. Gleich im 
Beginne der Wirkung beschreibt er eine Abnahme des Volumens und 
der Amplitude des Herzens, angeblich infolge Verlustes der Elastizität 
des Myokards. 

Interessant und nicht ohne Bedeutung ist, bezüglich der exzitomo- 
torischen Wirkung der Methylderivate des Xanthins, die Ansicht Schnie- 
DEBERGS. Seiner Ansicht muss man eine besondere Beachtung schenken, 
weil sich einerseits SCHMIEDEBERG (1) selbst mit dem Studium der Wirkung 
des Koffeins und seiner beide verwandten Praeparate beschäftigt hat, 
andererseits AcH und Bock bei ihm mit diesen Substanzen gearbeitet 
haben. SCHMIEDEBERG gibt zu, dass nicht nur das Koffein, sondern auch 
das Theobromin und das Theophyllin auf den quergestreiften Muskel 
wirken. In kleinen Dosen, die eben eine Wirkung hervorzurufen im 
stande sind, sollen diese Substanzen im Muskel die Umwandlung der 
potentiellen chemischen Energie in mechanische Energie steigern, 
wodurch es geschieht, dass der Muskel, insolange keine Erschépfung der 
Kräfte eintritt, auf denselben Reiz hin eine grössere Arbeit leistet. Bei 
grösseren Dosen stelle sich eine Verkürzung und Erstarrung des Muskels 
ein, was sich in der Übergangsperiode auch an myographischen Kurven 
konstatieren lasse. Dasselbe gilt nach SCHMIEDEBERG auch für den Herz- 
muskel : die Entstehung der einzelnen Kontraktionen des Herzens ist 
erleichtert, sodass die Frequenz steigt, zugleich aber zeigt der Muskel 
eine grössere Neigung zur Verkürzung als zur Ausdehnung, wodurch die 
diastolische Dilatation des Herzens resp. das Pulsvolumen kleiner wird. 
Schliesslich entstehe auch Arythmie, eventuell auch ein echtes Delirium 
cordis. SCHMIEDEBERG glaubt nicht, dass diese FHerzwirkung der genann- 
ten Purinderivate die Diurese unterstützen könnte, sondern nimmt im 
Gegenteil an, dass sie dieselbe eher schädigen könnte, weil die diuretische 
Wirkung der Digitalis, die wirklich kardialen Ursprunges sei, einzig und 
allein in der Zunahme des Pulsvolumens ihren Ursprung habe. 

Dass grosse Dosen von Koffein und der anderen verwandten Prae- 


(1) O. ScamiepesERG : D. Archiv f. klin. Medizin. Bd. 82. S. 393, 
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parate vvirklich das Pulsvolumen verkleinern, ist nicht zu bezvveifeln und 
zu dieser Erkenntnis gelangten auch viele andere Autoren, die sich mit 
dem experimentellen oder klinischen Studium dieser Substanzen beschäf- 
tigt haben (THomas, PoucHET u. a.), es ist aber die Frage, ob sich die 
Verkleinerung des Pulsvolumens auch bei kleinen Gaben einstellt, bei 
denen auch nach ScHMIEDEBERG eine bestimmte exzitomotorische Wir- 
kung zu konstatieren ist. Ubrigens kann, solange die Verkleinerung des 
Pulsvolumens nicht abnormal oder mit Arythmie verbunden ist, keine 
Zirkulationstérung eintreten. Muss doch durch gleichzeitige Zunahme 
der Frequenz die Wirkung des verkleinerten Volumens mehr als para- 
lysiert werden. Zu Erwägung dieses Umstandes nimmt Logs an, das alle 
bisherigen Versuche den Beweis erbracht haben, dass das Koffein die 
Herztätigkeit steigere, selbst wenn man die Zunahıne des Volumens, die 
er und HeEpbom beobachtet haben, nicht in Rechnung ziehe. 

Selbst SCHMIEDEBERG gibt zu, dass bei Kranken mit Herzfehlern, bei 
denen das Herz immer mehr oder meniger dilatiert und der Herzmuskel 
erschlafft ist, die verkürzende Wirkung des Koffeins, Theobromins und 
Theophvllins für Herztätigkeit von Nutzen sein könne. Ich kann daher 
nicht recht begreifen, warum er andererseits bei der diuretischen Wir- 
kung dieser Praeparate so ganz und gar jeden Kardialen Einfluss 
ansschliesst. 

Nach ScHMIEDEBERG besteht demnach ein Unterschied in der 
Wirkung der Methylderivate des Xanthins auf das gesunde und das 
kranke Myokard. Einer ähnlichen Ansicht ist auch Keen (1), denn er 
bemerkt, dass, wenn man die Herzwirkung des Theobromins feststellen 
wollte, man dasselbe am kranken Menschen mit der vollen Schärfe der 
experimentellen Forschung erproben müsste. Die negativen Resultate 
an gesunden Tieren (CoHnsTEIn u. a.) willer nicht bestreiten, aber die 
klinischen Beobachtungen Askanazys und PawıNskys sprächen unzwei- 
felhaft für einen exzitomotorischen Einfluss des Theobromins auf das 
Herz. 

Mit diesen Anschauungen stimme ich vollkommen überein und 
erblicke in der Behauptung vun der quantitativ verschiedenen Wirkung 
auf den Kranken und gesunden Muskel einen wesentlichen Bestandteil 
der Lehre von der exzitomotorischen Wirkung der Methylderivate des 
Xanthins. Diese Anschauung habe ich bereits vor 5 Jahren verteidigt, als 
ich meine Abhandlung über das Theobromin schrieb (2). Ich habe damals 
ausdrücklich darauf hingewiesen, dass sich eine Steigerung der Herzaktion 


(1) L. Krenr : Nothnagels Path. u. Ther. Bd. XV. 1. 1. 9. 108. 
(2) V. Pravec : Arch. intern. de Pharmac. et de Thér. 1904. Vol. XIII, ວ. 275. 
(bohmisch : KlinickŸ sborník 1903. T. IV, p. 9.) 
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‘nach Theobromin nur bei mit Herzfehlern behafteten und keineswegs bei 
gesunden Menschen konstatieren lasse. Da die motorische Funktion des 
kranken (ermiideten oder degenerierten) Muskels herabgesetzt, sein 
Molekularzustand verändert ist, nahm ich an, dass das Theobromin als 
ein lokal wirkendes Muskelgift seine exzitomotorische Wirkung umso 
mehr zur geltung bringen könne. Diese Anschauung will ich auch. heute 
verteidigen und sogar auf die übrigen Methylderivate des Xanthins, inso- 
fern sie überhaupt eine exzitomotorische Wirkung besitzen, ausdehnen. 

Was für ein Unterschied in der Reaktion auf die Methylderivate des 
Xanthins zwischen einem kranken und einem gesunden Menschen 
besteht, erkennt man, wenn man darauf achtet, wie ein Glas starken 
Kaffees bei Entkräftung oder eine Koffeininjektion im Kollaps wirkt. 
Die Arterien, die vordern halbleer waren, füllen sich, der Puls, der 
vordem kaum tastbar war, wird gross, hart, sodass man mit Recht 
behaupten kam, dass die Herztätigkeit, was den Umfang des Pulses 
betrifft, nur ein Mehrfaches gestiegen ist. Dieselbe Dosis Koffein bewirkt 
bei einem gesunden Individuum zwar eine geringe Erregung, aber der 
Puls weist ausser einer leichten Zunahme der Frequenz oder einer unbe- 
deutenden Arythmie keinerlei Veränderungen seines Umfanges auf. 

Nach meinen Erfahrungen aus der Klinik des Herrn Prof. MarxNER 
ist dieses Misverhältnis in der Wirkung auf den gesunden und auf den 
mit einer Herzadynamie behafteten Menschen beim Theobromin und 
Theophyllin noch grösser als beim Koffein. 

Wenn ein gesunder Mensch (1) täglich 3 mal 0.3 gr. reinen Theobro- 
mins oder 3 mal o.2 gr. reinen Theophyllins erhielt, liess sich weder an 
der Qualität noch an der Frequenz des Pulses etwas Besonderes nach- 
weisen. Allgemein war nach Theobromin überhaupt nichts, nach Theo- 
phyllin nur selten einmal irgend ein Symptom von individueller 
Idiosynkrasie vorhanden (2). Ä 

Ganz anders äusserte sich die Wirkung des Theobromins und 
Theophyllins in den Fällen von vorgeschrittener Dekompensation des 
Herzens. Zwar gab es, ähnlich wie bei der Digitalis, zahlreiche Fälle, in 
denen beide Praeparate die Herztätigkeit nicht besserten, ja es fanden 
sich sogar einzelne Fälle, in denen sich die Herztätigkeit, sei es nun 
infolge einer naturlichen Verschlimmerung der Krankheit oder vielleicht 
direkt infolge der Wirkung dieser Praeparate, verschlechterte, trotzdem 
aber gab es anderseits noch mehr Fälle, in denen die Herztätigkeit in 
auffallender Weise stieg, die Dilatation der Kammern abnahm, die 


— 


(1) Eventuell ein Patient mit sonst unversehrter Körperkraft und unveründerten 
Zirkulationsorganen. | 

(2) V. Pravec : Die Heilkunde, 1906. Jg. X. H. 6. (bōhmisch : Casopis ceskych 
lekaru 1906, p. 668.) 
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Atemnot verschwand, die Oedeme zuriickgiengen und eine Kompen- 
sation des Herzfehlers nicht bloss für die Dauer der Darreichung der 
« Diuretika » des Theobromins und Theophyllins, sondern auch fiir die 
Dauer vieler Monate erzielt wurde. 

Das Verschwinden der Oedeme in derartigen Fällen kann ich nicht, 
wie andere Autoren, als Ursache der erhöhten Herztätigkeit ansehen, 
weil die Zunahme der Diurese und der Herzaktion gleichzeitig erfolgte 
und die Atemnot vor einer offenkundigen Abnahme der Oedeme 
verschwand; oft waren die Dedeme so gering, dass sie auf die Adynamie 
des Herzens keinen Einfluss ausüben konnten. Wenn sich übrigens durch 
das Verschwinden der Oedeme die Herztätigkeit auch teilweise bessern 
- würde, könnte auf diese Weise doch niemals eine wirkliche Dekompen- | 
sation dauernd beseitigt werden, weil die Oedeme die Folge und nicht 
die Ursache derselben sind, | 

Es ist nicht bekannt, dass sich eine Dekompensation des Herzens 
durch ein blosses Ablassen der Oedeme, z. B. durch eine Punktion, 
wenn auch nur fiir eine kurze Zeit ausheilen liesse. Wenn bei einer solchen 
Eucheirese die Kompensation nicht auf eine andere Weise hergestellt 
wird, bilden sich die Oedeme sofort wieder von neuem. 

Aus der klinischen Beobachtung geht also hervor, dass die exzitomo- 
torische Wirkung der Methylderivate des Xanthins auf die Herzaktion 
zwar nur in den Fallen von dauernder Adynamie zur Geltung kommt, 
dass sie aber dann so gross ist, dass sie nicht bezweifelt werden kann. 
Ja, das Theobromin, an dessen Herzwirkung die experimentelle und die 
klinische Wissenschaft so oft gezweifelt haben und noch zweifelte, und 
besonders das Theophyllin, das fast allgemein als ein « reines und echtes 
Diuretikum » hingestellt wird, können gegebenen Falls eine Kompen- 
sation auch dann noch herbeitiihren, wenn Digitalis, Strophantus, 
Koffein und andere anerkannte Kardiaka nicht geholfen haben. 

Da aber, wie schon KREHL gesagt hat, die klinische Beobachtung 
nicht dieselbe Sicherheit gewährt wie ein einfaches Experiment, entschloss 
ich mich, die erwähnten Methylderivate des Xanthins (Koffein, Theobro- 
min und Theophyllin) sowie das Xanthin selbst mit Hilfe der Langen- 
dorffschen Methode (1) am isolierten Säugetierherzen eingehend zu 
überprüfen und womöglich die ຮກ ир ihrer exzitomotorischen 
Wirkung festzustellen. 

Diese Versuche begonnen im Herbst des Jahres 1905 und dauernten 
bis zum Sommer 1906. Inzwischen hat aber die Frage der kardialen 


(1) O. Lancenporrr : Pflügers Archiv, 1895. Bd. 61. S. 303. — Die fortschreitende 
Entwicklung dieser wichtigen und interessanten Methode hat A. VeLicH (Mùnchener med. 
Woch. 1903 No 33) gut skizziert. 
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Wirkung der Methyldeaivate des Xanthins auch das Interesse anderer 
Kreise geweckt und da verdient. an erster Stelle jene Arbeit hervorge- 
hoben zu werden, welche die Herren Lucien Beco (Vorstand der medi- 
zinischen Klinik in Liege) und sein Assistent L£Eon PLuMIER durchgeführt 
haben. Von ihren Experimenten erfuhr ich erst nach Neujahr 1907 und 
ersah aus dem mir freundlichst zugesandten Separatabdruck (1), dass ihre 
Experimente das bestätigen, was ich auf Grund der klinische Erfahrung 
vermutet und inzwischen durch eigene Versuche auch selbst bewiesen 
habe, dass nämlich die Methylderivate des Xanthins keine echten, das 
Nierenepithel reizenden Diuretika seien, sondern dass sie die Diurese 
teils durch Dilatation der Nierengefässe (2', teils durch Verstärkung der 
Herzaktion steigern. 

Sie haben am isolierten Hundeherzen, das durch ein Gemisch aus 
defibrinierten Blut und der Lockeschen Flüssigkeit ernährt wurde, nach- 
gewiesen, dass ein Zusatz von reinem Theophyllin oder dessen Verbin- 
dung mit Natriumazetat, eventuell von Agurin die Herztätigkeit auffallend 
steigere. Aus dem Diagramm des Versuches mit Theophyllin ıst zu 
ersehen, dass nicht bloss die Frequenz, sondern auch die Grösse der 
einzelnen Kontraktionen zunimmt und zwar annährend um das Doppelte. 

Beco und PLuMIER begniigten sich mit dem Faktum, dass das 
Theophyllin und das Theobromin die Mächtigkeit und die Zahl der 
Kontraktionen steigern, ohne die Bedingungen dieser Wirkung näher 
festzustellen. Unsere Versuche sind in dieser Hinsicht viel eingehender 
und daher trotz der im übrigen übereinstimmenden Resultate, immer 
noch interessant. Übrigens glaube ich, dass sie, auch wenn sie nur eine 
Wiederholung der früheren Experimente bedeuten würden, wegen des 
stritigen Charakters der ganzen Frage an 2. Interesse 
nichts einbüssen dürften. 

Beco und PLUMIER sprechen sich in der Weise aus, als ob die 
exzitomotorische Wirkung der genannten Praeparate unter allen Um- 
ständen konstant wäre. Bei unseren Versuchen aber erwies sich die 
exzitomotorische Wirkung nicht nur des Theobromins und Theophyllins, 
sondern auch des Koffeins ebenso ungleich und von Umständen abhängig 
wie in der klinischen Praxis. Erst durch Vergleichung einer grösseren 
Anzahl von Experimenten, die in verschiedener Weise durchgeführt 
wurden, gelang es mir, die Bedingungen der exzitomotorischen Wirkung 
jener Praeparate auf die Herzaktion näher zu bestimmen und sie auf 
diese Weise erst gleichsam konstant zu machen. 

Aus diesen Gründen kann ich mich bei der Beschreibung meiner 


(1) Erscheint als besondere Abhandlung. 
(2) L. Beco et L. PLuxıER : Journal de physiol. et de pathol, generale. 1906, No 1. 
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Versuche mit dem blossen Hinweiss auf die Methode LANGENDORFFS 
nicht begnügen, sondern muss ihre Durchführung näher beschreiben. 
Ausserdem ist dies noch aus dem Grunde notwendig, weil meine Methode 
von der ursprünglichen und allgemein üblichen in mancher Hinsicht 
abweicht. 

Ich benützt zu meinen Versuchen zumeist Hundeherzen (36), zum 
Teil auch Katzen- (9) und Kaninchenherzen (6). Fast an jedem Praeparat 
wurden zumindest zwei Versuche angestellt, manchmal aber auch vier, 
sodass die Gesamtsumme der mit den Methylderivaten des Xanthins 
angestellten Versuchen nahe an 200 beträgt. Über 115 Versuche habe ich 
Protokolle angelegt. 

Da das Chloral und auch andere Narkotika die peripheren Gefässe, 
eventuel auch den Herzmuskel selbst alterieren können, tötete ich die 
Tiere ohne Narkose durch rasche Entleerung des Blutes aus der Karotis. 
Hierauf durchspülte ich im Stadium der Asphyxie den ganzen Körper 
durch die Jugularvene mit physiologischer (0.9 °/o iger) Lösung etwa von 
der vierfachen Menge des ursprünglich gewonnenen Blutes. Beide 
Blutportionen (die erste unverdünnte und die zweite verdünnte) fieng ich 
gesondert auf und filtrierte sie durch Leinwand, zu welchem Behufe beide 
Blutportionen — speziell die erste, noch nicht verdünnte Portion — noch 
weiter mittelst der Ringerschen Flüssigkeit, die nach der Methode I.ockes 
mehr weniger modifiziert war, verdünnt werden. 

Bei Hunden beobachtete ich keinen Unterschied zwischen dem 
ersten und zweiten Blute, insofern die Verdünnung bei beiden gleich 
war. Bei Kaninchen aber hatte das zweite (letzte) Blut eine auffalende 
vasokonstriktorische Wirkung auf die Herzgefässe. Das Katzenherz 
zeigte diese Wirkung nur in geringem Grade. Deswegen mischte ich bei 
Hunden und Katzen oft die erste und zweite Blutportion, während ich 
bei Kaninchen in der Regel nur die erste Blutportion verwendete. 

Nach Eröffnung des Thorax und des Perikards und Unterbindung 
beider Lungenhili führte ich noch in situ in die obere und untere 
Hohlvene Glaskanülen ein, die ungefähr dasselbe Lumen hatten wie die 
Venen selbst. In die Aorta und Arteria pulmonalis führte ich die Kanülen 
erst nach vollständiger Entfernung des Herzens ein u. zw. in die Aorte 
eine Kanüle, die enger, und in die Pulmonalis eine solche, die breiter 
war als das Gefäss. In der letzteren reichte die Kanüle bis unterhalb die 
Klappen, in der Aorta endigte sie über den Klappen. Deswegen strömte 
das Blut im rechten Herzen nach jeder Systole durch die Pulmonalis 
wieder ins Herz zurück, während das linke Herz, bei gutem Schluss der 
Aortenklappen, während der ganzen Versuchsdauer vollkommen leer 
blieb. Beide Kanülen hatten gleich über dem Herzen zwei Seitenöffnun- 
gen; bei der Aorta die erste behufs Zuleitung der ernährenden Flüssigkeit 
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und die zweite zu dem Zwecke, um Luft oder Fliissigkeit aus dem 
linken Herzen, eventuell auch aus dem zuführende System heraus- 
zuleiten; bei der Pulmonalis diente die erste Offnung zur Ableitung der 
iberschissigen fliissigkeit aus dem rechten Herzen, die andere fiihrte zu 
dem Quecksilbermanometer (isometrische Registratur). 

Die Fortsetzung der breiten Kanüle in der Pulmonalis bildete eine 
noch breitere Rôhre, die je nach der Grôsse der Herzens 1/2—2 cm. 
breit und 10—20 cm. lang und an ihrem Ende mittelst eines Kautschuk- 
rorchens mit Mareys Registriertrommel verbunden war. Bei der Kontrak- 
tion des rechten Herzens ergoss sich der Hauptstrom der ausgepumpten 
Fliissigkeit in diese Réhre und verursachte auf diese Weise eine propor- 
tionale Bewegung der Schreibfeder bei der Mareyschen Trommel. 

In das gerade Ende der Aortenkanüle wurde ein Thermometer mit 
Zehntelgrad-Einteilung eingeführt, dessen längliches Quecksilberbehältnis 
ganz in den Strom der Ernährungsflüssigkeit eingetaucht war. 

Die in die untere Hohlvene eingeführte (horizontal liegende) Kanüle 
diente ebenfalls für den Abfluss der Ernährungsflüssigkeit aus dem 
rechten Herzen. Die in die obere Hohlvene eingeführte (senkrecht 
stehende) Kanüle wurde nach Verdrängung der Luft aus dem rechten 
Herzen durch die Ernährungsflüssigkeit durch eine Klemme abgesperrt. 

Das Herz selbst hieng beim Versuche frei an den Kanülen, sodass 
alle Ostien und Hohlräume des Herzens ihre normale Lage hatten. Die 
Regiestrierung hat die Herzbewegungen nicht behindert und das Myo- 
kard nicht geleizt, wie das bei anderen Methoden der Fall ist. Die 
registrirte Ferzarbeit war ausserdem der natürlichen wo möglich ähnlich. 

Die Ernährungsflüssigkeit wurde aus drei trichterförmigen Gefässen 
(von 500 cm? Inhalt) (r) zugeleitet, die frei in dern Wasser-eines grossen 
Trichters schwammen, dessen unteres Ende in eine breite (mit Kaut- 
schuk umhüllte), ı m. lange Glasröhre übergieng. In dieser breiten Röhre 
befanden sich 3 enge Röhren, nämlich je eine von einem Gefäss. Diese 
schmalen Röhrchen wurden in der breiten Röhre beständig von Wasser 
umspüllt, das dieselbe Temperatur hatte wie jenes in dem grossen 
Trichter, sodass die Ernährungsflüssigkeit auf dem Wege zum Herzen 
nicht auskühlen konnte. Am unteren Ende der breiten Röhre traten alle 
drei schmale Röhren durch einen Kautschukpfropfen und vereinigten 
sich kurz darauf, direkt vor der Aortenkanüle zu einer einzigen Röhre. 
Vor dem Experiment wurden alle 3 schmale Röhren vor der Aorten- 
kanüle durch Klemmen verschlossen. Durch Wechseln der Klemmen 
konnte man den Inhalt des einen Trichters mit dem Inhalt des anderen 


(1) Umgekehrte Erlenmayersche Kolben. 
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abwechseln, ohne den Strom der Ernährungsflüssigkeit, ihren Druck 
oder ihre Temperatur zu ändern. 

Da alle 3 Flaschen (Trichter) mit der Ernährungsflüssigkeit nach 
Art der Mariotteschen Flasche verschlossen waren, so kann ich wohl 
behaupten, dass der Druck der Ernährungsflüssigkeit (etwa too mm. Hg.) 
wirklich konstant war. Manchmal musste bei ganz jungen Herzen wegen 
haemorrhagischer Infiltration des Myokards durch Höherlagerung des 
Herzens gegen die Lage der Flaschen um 30 cm. der ursprüngliche 
Druck herabgesetzt werden. 

Vor Einführung der Ernährungsflüssigkeit in die Aorta musste alle 
Luft aus dem Herzen und seinen Gefässen entfernt werden. Dies geschah 
durch Füllung des Herzens mit Ringers flüssigkeit in der Richtung von 
der Vena cava superior bei einem Wasserdruck von etwa 30 cm. Hiebei 
füllte sich zuerst das rechte Herz, dann gieng die flüssigkeit durch das 
venöse System in die Koronararterien und daher in das linke Herz über. 
Schliesslich tropfte sie durch die Seitenöffnung der Aortenkanüle heraus. 
Auf diese Weise wurde alle Luft aus den Arterien und dem linken 
Herzen vertrieben. In den Venen blieben zwar einige Luftblasen zurück, 
‚wurden aber durch die von der Aorta zuströmende Ernährungsflüssigkeit 
leicht vertrieben. Diese Ausstreibung der Luft aus den Herzgefässen 
halte ich für eine wichtige Bedingung eines guten Experimentes; denn, 
wenn die Füllung nur von der Aorta aus erfolgt, entstehen immer kleine 
Luftembolien, wodurch die Funktion des Myokards wesentlich leidet. 

Sobald die Ernährungsflüssigkeit aus der Aorta durch das Gefäs- 
system ins rechte Herz gelangt war, füllte d. i. schwellte sie dasselbe zu 
seinen normalen Grenzen und floss sodann teils durch die untere 
Hohlvene, teils durch die Seitenöffnüng der Pulmonalkanüle ab. Beide 
Wege vereinigten sich in einer Entfernung von einigen Centimetern vom 
Herzen zu einem einzigen Wege und auf diesem gieng die abfliessende 
Flüssigkeit in den Messzylinder. Damit das rechte Herz unter einem 
konstanten Drucke gefüllt sei, endigte das Abflussrohr durch ein umge- 
kehrtes Y Rohr, welches dem Rande des Messzylinders reiterförmig 
aufsass. Durch die L.age jener Stelle, wo sich alle drei (geöffneten) Rohre 
vereinigen, war die Höhe des Wasserdruckes (4-6 cm.) im rechten Herzen 
gegeben. 

Der Zylinder für die abgeflossene Flüssigkeit war graduiert und man 
konnte nach dem Steigen der zunehmenden Flüssigkeit die Schnelligkeit 
des Durchströmens durch das Herz mit der Hand in der Weise auf 
der Schreibfläche registrieren (1), dass alle 2-ıo cm” verzeichnet wurden. 
Auch der Austausch der Ernährungsflüssigkeit (resp. der in derselben 


(1) Durch Fingerdruck auf die Verbindungsròhe des Manometers für isometrische 
Registrierung. 
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enthaltenen Praeparate) wurde durch dieselbe Vorrichtung auf ein 
gegebenes Zeichen registriert. 

Bei meinen Versuchen wurde nur die Tätigkeit des rechten Herzens 
resp. der rechten Kammer registriert u. zw. entweder zsolonisch, bei 
freiem Abfluss der Flüssigkeit aus dem Rechten Ventrikel während 
der Kontraktion, oder isometrisch, wenn infolge Verschlusses der Kom- 
munikation mit der Mareyschen Trommel und 
mit dem Messzylinder die rechte Kammer sich 
nicht entleeren konnte (oder nur ganz wenig in 
das nünmehr geöffnete Manometer). Gegen die 
Vorkammer schloss sich bei der Kontraktion die 
Kammer auf natürlichem Wege durch Schluss der 
Tricuspidalis. In dem letzteren Falle entleerte 
sich das in das rechte Herz einfliessende Blut 
gleich aus der Vorkammer. Die Exkursionen 
des Manometers waren manchmal so gross, dass 
sie eine bis 8 cm. hohe Quecksilbersäule betrugen. 
Auch bei der isotonischen Registrierung waren 
die Exkursionen auf der Mareyschen Trommel 
gross, sodass ich zwischen diese und das Herz 
einen Dämpfer einschieben musste, i. e. einen 
Glastrichter mit breiter Offnüng, der durch eine 
Kautschukmembran luftdicht verschlossen war. 

Die isometrische Registrierung wurde immer 
nur einige Sekunden lang durchgeführt, wenn die 
Herztätigkeit konstant geworden war u. zw. bei 
einer jeden neuen Zusammensetzung der Ernih- 
rungsfliissigkeit ein-bis zweimal. 

Die Temperatur des Wassers wurde in dem 
grossen Trichter und in dem ganzen zirkulären 
Erwärmungsystem durch einen Thermoregulator 
(eigener Konstruktion) auf einer konstanten Höhe 10:77 

A = Alkohol (füllt den gan- 
erhalten. Seine Konstruktion und Tätigkeit ist zen übrigen Raum ober- 





Thermoregulator(*; 


aus der beiliegenden Skizze leicht zu erken- halb des Quecksilbers 
: | ; aus, sodass die Regulie- 

nen. Dieser Regulator ist so empfindlich, | dass dani 

schon 0.1° eine derartige Erhebung des Quecksilber- Druck nicht unterliegt). 


Niveaus erzeugt, dass der Zutritt von Gas im 
Hauptwege vollkommen verhinderd wird. Infolge der Empfindlichkeit 
des Regulators liessen sich die Temperaturschwankungen des Wassers im 








—"-р 


(*) Die Erzeugung solcher Regulatoren hat sich mit meinem Erlaubniss die Firma 
J.u. Fr. Zahradnik (Fabrik der wissenschaftlichen Apparate in Prag, Schulgasse Nr. 5) 
schützen lassen. Ausser Alkohol kann zur Füllung auch Azeton oder Toluol benützt werden, 
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Trichter bis auf 0.3° herabsetzen. Die Temperatur der Ernährungsflüs- 


sigkeit in den Gefässen zeigte gewiss noch kleinere Schwankungen (1). 

Nachdem ich die Ernährungsflüssigkeit in die einzelnen Gefässe 
eingegossen hatte, wartete ich stets solange, bis sich die Temperatur im 
grossen Trichter vollständig ausglich und konstant wurde. Ursprünglich 
erwärmte ich die Ernährungsflüssigkeit auf die Temperatur kleiner Tiere 
d. i. auf 39°; aber ich überzeugte mich später, dass das herausgenommene 
Herz bei dieser Temperatur eine bedeutende Akceleration (sogar bis 
über 200) aufwies, während es bei niedrigen Temperaturen mehr in einem 
normalen Tempo arbeitete und deswegen setzte ich die Regulierung 
auf 350 herab. Gross (2) gibt ebenfalls an, dass die Temperatur bei seinen 
(bei HErınG ausgeführten) Versuchen 30-350 betragen habe. 

© Wie bereits erwähnt, verdiinnte ich das Blut mit der Ringerschen 
Flüssigkeit nach der Modifikation von Locke (Na Cl. 0.9 9/0, KCI 0.04 9/0, 
Na Co, OH 0.03 ?/o, Ca Cl, 0.02 2/,). Später liess ich das Calcium gewöhn- 
lich weg, weil ich beobachtete, dass dasselbe das sogenannte Flimmern 
begünstigt und weil die exzitomotorische Wirkung der Methylderivate 
des Xanthins umso deutlicher zum Vorschein kam, je weniger die Ernäh- 
rungsflüssigkeit Reizmittel, zu denen auch das Calcium gehört, enthielt. 

Ich zweifle nicht daran, dass bei den Versuchen, bei denen zur 
Wiederbelebung des Herzens die reine Ringersche flüssigkeit (ohne Blut) 
verwendet wird, das Calcium unbedingt notwendig ist, weil hier die 
natürlichen Stimulantien des Blutes vollständig fehlen. Deswegen setzte 
ich bei allen starker (15-20 facher) Verdünnung des Blutes, namentlich 
bei Kaninchen, mit Erfolg kleine Mengen Calcium zu. Übrigens machte 
ich die Beobachtung, dass man die Reizwirkungen des Calcium (speziell 
das Flimmern) wesentlich abschwächen kann, wenn man die ı °/o-ige 
Lösung des Natriumkarbonats oder Natriumbikarbonats mit entsprechen- 
der Menge der Calciumchloridlösung zuvor für sich versetzt; dadurch 
entsteht ein dichter Niederschlag von kohlensauerem Kalk, den man 
sodann ohne weiteren Zusatz von Alkalien der übrigen Ringerschen 
flüssigkeit zusetzt und auflösst. 

Zwischen dem Calcium und Kalium besteht nach Gross (2) u. a. in 
der Ringerschen flüssigkeit ein gewisser Antagonismus, sodass es den 
Anschein haben könnte, dass man zugleich mit dem Calcium auch das 
Kalium ausschalten müsse. Diese Regel dürfte wiederum nur für die 
reine Ringersche flüssigkeit gelten, da es sich bei unseren Versuchen 


(1) In der Mehrzahl der bisherigen Versuche dieser Art wurde die Ernährungs- 
flüssigkeit erst auf dem Wege zum Herzen erwärmt, indem dieselbe eine Glasspirale 
passierte, die in ein warmes Bad getaucht war. Bei dieser Art der Erwärmung muss die 
Temperatur der Ernährungsflüssigkeit schwanken, selbst wenn die Temperatur des 
Bades konstant wäre, weil oft die Stromgeschwindigkeit durch das Herz schwankt. 

(2) E. Gross : Pflügers Archiv 1903, Bd. 99. S. 264. 





HERZWIRKUNG DER METHYLDERIVATE DES XANTHINS 513 


"gezeigt hat, dass nach Ausschaltung des Kalium das Flimmern wiederum 
sehr hartnäckig wurde. 

Nach unseren Erfahrungen zeigt ein jedes Präparat im Anfange der 
künstlichen Wiederbelebung Flimmern. Es handelt sich nur um die 
Dauer des flimmerns und um die Verhütung seiner Wiederkehr. Da ich 
die Beobachtung machte, dass das Flimmern umso dauernder beseitigt 
wird, je länger darauf folgende die regelmässige Herztätigkeit gedauert 
hat, liess ich im Beginne des Versuches eine grössere Menge des nor- 
malen, verdünnten Blutes das Herz passieren; wenn dass Flimmern 
inzwischen nicht von selbst aufhörte, brachte ich dasselbe nach der 
Methode von LANGENDORFF (1) zum Verschwinden, indem ich die Durch- 
strömung für eine kurze Zeit einstellte. Dann wartete ich so lange, bis 
sich das Herz vollständig beruhigt hatte, worauf sich gewöhnlich nach 
einer kurzen Pause einige regulare, volle Kontraktionen einstellten (2). 
Jetzt stellte ich den Strom der Ernährungsflüssigkeit einigemal hinter 
einander auf eine kurze Zeit wiederher; wurde die reguläre Aktion 
dadurch verstärkt, liess ich den Strom dauernd fliessen. 

Oft geschah es, dass das herausgenommene Herz seine Tatigkeit 
4-6 Stunden fortsetzte. Nach der Pauzen, die zur Vorbereitung eines 
neuen Versuches notwendig waren, konnte ich an denselben Herzen die 
Methylderivate des Xanthins in verschiedenen Kombinationen einigemal 
nach einander prüfen. Wenn ich das Blut schon im woraus stark ver- 
dünnte. konnte ich zu einem jeden Versuche frisches nehmen; oft aber 
verwendete ich Blut, das bereits ein- oder zweimal das Herz passiert 
hatte (3). Ein solches Blut oxydierte ich vorerst von neuem durch 
Schütteln in der flasche (LANGENDORFF (1), verdünnte es darauf mit 
Ringersche Flüssigkeit oder mischte es anderem, noch nicht benütztem 
Blute zu, und vertheilte das ganze wieder auf 3 Portionen. Bei einem 
jeden Versuche gieng zuerst normales Blut; sobald sich die Herzaktion 
stabilisierte, liess ich nach zwei verschiedene Lösungen von Methyl- 
derivaten des Xanthins passieren. 

Die reinen Praeparate dieser Substanzen (nicht die Doppelsalze) 
liste ich in Ringerscher flissigkeit zur 0.2 °/o igen Konzentration und 
setzte von dieser Lösung die entsprechenden Mengen einem bestimmten 
Teile jenes Blutes zu, welches die Grundlage und den Ausgangspunkt 
des betreffenden Versuches bildete. Beim Theobromin musste dessen 
Lösung vorher erwärmt werden, weil seine Löslichkeit in der Kälte 
weniger als 0.2 °/o beträgt. 


(1) O. Lancenporrr : Pfligers Archiv 1895. Bd. 61. S. 393. 
(2) A. Kuzusxo : Pflügers Archiv. Bd. 90. S. 464 (1902). 
(3) D i. nur dann, wenn dieses Blut noch keines der geprüften Praeparate enthielt, 
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Bei den ersten 7 Versuchen (Juli 1905) liess ich die Ernährungs- 
flüssigkeit bei Zimmertemperatur (20-25°) durchströmen. Die Herztätig- 
keit, namentlich jene der Kammern, war sehr verlangsamt und betrug 
20-40 Kontraktionen in der Minute. Nach Theophyllin und Theobromin 
(0.02 9/0) stieg die frequenz der Kammerkontraktionen auf die 2-3 fache 
Zahl und auch die Hohe der Kontraktionen nahm, insofern sie nicht 
maximal waren, offenkundig zu. Die Frequenz der Vorkammern blieb 
unverändert (80-100), die Mächtigkeit ihrer Kontraktionen nahm aber 
ebenfalls zu. Bei diesen Versuchen machte ich zweimal die Beobachtung, 
dass das Herz beim Durchfliessen der normalen Ernährungsflüssigkeit 
überhaupt nicht arbeitete und dass erst beim Durchfliessen der Theo- 
phyllin enthaltenden Flüssigkeit Kontraktionen auftraten, die je weiter 
desto mächtiger und frequenter wurden. 

Vom Versuche No VIII angefangen betrug die Temperatur der 
Ernährungsflüssigkeit 39°. Wider Erwarten blieb nun die exzitomoto- 
rische Wirkung der Methylderivate des Xanthins zumeist aus. Oft wurde 
das Experiment gestört durch das Flimmern des Myokards, durch unre- 
gelmässige Tätigkeit, und stets stellte sich, wenn nicht gleich im Beginne, 
so im Verlaufe des Versuchs eine bedeutende Akzeleration (über 200) ein. 

Bei den Versuchen XXIV bis XXXII trat zwar die exzitomotorische 
Wirkung der Methylderivate des Xanthins nur wenig hervor, aber sie 
fehlte selten. Die Ursache dieses Umschwungs gegenüber den vorange- 
henden Versuchen erblicke ich einzig und allein in einer Abnahme der 
Reizwirkung des Calcium, was dadurch angerichtet wurde, dass das 
Calciumchlorid durch den oben angeführten Prozess in Calciumkarbonat 
verwandelt wurde. 

Fast konstant und sehr prägnant wird die exzitomotorische Wirkung 
der genannten Praeparate bei den folgenden Versuchen, in denen ich das 
Calcium ganz und gar wegliess (oder wenigstens bedeutend verminderte) 
und die Temperatur der Ernährungsflüssigkeit auf 35° herabsetzte. Durch 
Ausschaltung des Calcium hörte dessen Reizwirkung auf und die Herz- 
kontraktionen wurden beim Durchfliessen der reinen Ernährungsflüssig- 
keit hypomaximal, unvollständig. Infolge der niedrigen Temperatur sank 
auch die Frequenz der Kontraktionen auf die normale Zahl. Da erst 
konnte die exzitomotorische Wirkung der geprüften Praeparate in vollem 
Masse zur Geltung kommen, 

Enthält die Ernährungsflüssigkeit Theophyllin, Theobromin oder 
Koffein, so steigt die Frequenz bei diesen Versuche etwa um ein Drittel 
und die Grösse der Kontraktion um den 2-3 fachen, manchmal sogar um 
den 4 fachen Wert. Diese Zunahme betraf gewöhnlich nicht nur die 
Grösse der einzelnen Kontraktionen, sondern auch ihre Stärke. Gemäss 
dem isometrischen Kardiogramm betrug die Zunahme der Kontraktions- 
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kraft nach Theophyllin manchmal mehr als das 6 fache; nach Theobromin 
war si etwas kleiner und nach Koffein noch kleiner. 

Auf dem isotonischen Kardiogramm bemerken wir zwar nur insofern 
eine Zunahme, als die einzelnen Kontraktionen nicht schon friiher 
volistandig, maximal waren. Infolgedessen war zwischen der Zunahme 
des Umfanges und der Kraft der Kontraktion kein bestimmtes Verhältnis. 
Manchmal nahm die Kraft der Kontraktionen mehr zu als das Xo : 
manchmal wiederum das Volumen mehr als die Kraft. 

Wenn die Frequenz schon bei Anwendung der normalen Ernäh- 
rungsflüssigkeit hoch war (gegen 200), dann stieg sie bei Zusatz der 
Methylderivate noch höher (sogar auf 260) und die Kontraktionen 
nahmen sowohl an Umfang als auch an Kraft ab. Aber dieser Um- 
schwung nach abwärts schliesst das Vorhandensein einer exzitomoto- 
rischen Wirkung keineswegs aus, weil für die Herztätigkeit überhaupt 
die Regel gilt, dass mit zunehmender Frequenz, wenn dieselbe abnorm 
hohe Zahlen erreicht, das Volumen, besonders aber die absolute Kon- 
traktionskraft, sinkt. 

Eine so grosse (relative) Zunahme der Frequenz, wie sie nach den 
Methylderivaten des Xanthins an ganzen Tieren Bock, THomas, PoucHET 
u. a. beobachtet haben, habe ich am isolierten Herzen. niemals gesehen; 
während bei diesen Autoren die normale d. i. ursprüngliche Puls- 
frequenz um mehr als den doppelten Wert stieg, betrug bei unseren 
Versuchen die grösste Zunahme der frequenz höchstens die Hälfte, 
gewöhnlich aber nur ein Drittel, oft auch noch weniger. Nur dort, wo 
die frequenz schon im vorhinein stark unter die Norm gesunken war 
(Abkühlung des Praeparates, stark verdünntes Blut), trat bei Anwen- 
dung der Methylderivate des Xanthins eine relativ grössere Zunahme 
der Frequenz ein. | 

Ausser dieser im grossen und ganzen mässigen Zunahme der 
Frequenz beobachtete ich bei den Methylderivaten des Xanthins keine 
andere Beeinflussung des Herzrythmus. Wenn aber das Herz schon bei 
der Anwendung der Ernährungsflüssigkeit allein hie und da eine 
Arythmie aufwies, dann steigerte sich unter dem Einfluss dieser Praepa- 
rate die bestehende Arythmie und es stellten sich häufige Bi-, Quadri- und 
Oktogemini, Pulsus alternans, intermittens u. drgl. ein. Die Herzarbeit, 
nach der Höhe und Zahl der Kontraktionen gemessen, nahm dabei 
manchmal zu, oft aber nahm sie ab. Praeparate, bei denen die Beseitigung 
des Flimmerns erst nach langer Zeit gelang, verfielen bei Anwendung der 
Methyderivate oft wieder in dasselbe. 

In dieser Hinsicht unterscheiden sich die Methylderivate des 
Xanthins wesentlich von der Digitalis, deren Hauptaufgabe im Gegenteil 
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in der Regulierung der Hərarət Berunt (HUCHARD (1), JÜRGENSEN (?} 
u. a. Kliniker). 

Auch experimentelle Arbeiten der letzten Zeit lehren, dass Digitalis 
alle Arythmien, ja sogar Flimmern des isolierten Herzens, vollständig 
oder wenigstens teilweise beseitigt (GoTrTLıEeßB und Macnus (3), BRAUN 
und Mater (4)). Die eigentliche exzitomotorische Wirkung der Digitalis 
auf das gesunde, regelmässig arbeitende Herz ist so gering, dass z. B. 
WiLLIams (5) und SCHMIEDEBERG (6) bei der Digitalis keine Zunahme der 
absoluten Kraft der einzelnen Kontraktionen fanden. 

Im grossen und ganzen können wir sagen, dass die Methylderivate 
des Xanthins analog der Digitalis die Herztätigkeit hauptsächlich dort 
steigern, wo dieselbe vorher herabgesetzt war. Die Wirkungen beider 
ergänzen sich gegenseitig derart, dass die Digitalis die Herztätigkeit in 
der einzelnen Faser und im ganzen Myokard reguliert, während die 
Methylderivate des Xanthins die Produktion der kinetischen Energie in 
jeder einzelnen Faser für sich erhöhen ohne Rücksicht auf deren Anord- 
nung im ganzen Myokard. Aus diesem Grunde bewährt sich in der 
klinischen Praxis die Kombination der beiden Medikamente weil in den 
meisten Fällen Unregelmässigkeit und Schwäche der Herzaktion gleich- 
zeitig vorkommen. Allerdings gibt es auch Fälle, in denen die Herzaktion 
nur nach einer der beiden Richtungen gestört ist; in solchen Fällen 
genügt aber auch nur das eine der beiden Medikamente. 

Die Zunahme des Pulsvolumens nach den Methylderivaten beruht 
nach meinen Versuchen einzig und allein auf einer Zunahme der 
Kontraktionskraft, weil das Volumen nur dann steigt, wenn die Kontrak- 
tionen früher, bei Durchströmung der reinen Ernährungsflüssigkeit, 
unvollständig waren. Niemals konnte ich beobachten, dass eine Vertie- 
fung der Diastole die Zunahme des Pulsvolumens unterstützt hätte, wie 
dies von GOTTLIEB und Macnus bei der Digitalis beschrieben wird, 

Eine Neigung des Myokards zur ständigen Verkürzung und eine 
daraus resultierende Verkleinerung des Pulsvolumens, wie dies SCHMIE- 
DEBERG bei den Methylderivaten des Xanthins voraussetzt, habe ich bei 
meinen Versuchen nicht beobachtet, obwohl ich die genannten Praepa- 
rate sogar in einer 0.03 0, igen Konzentration verwendete. Bei einer 


(1) H. Hucnaro : Traité clinique des maladies du cœur et de T aorte (3 édit). 
T. JII, p. 759 (1904). 

(2) Tr. Jüroansen : Nothnagels Path. u. Ther. 1903. 84. XV. T. 1. 5. 200. 

(3) GorrLIEB u. Magnus : Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1904. Bd. 51. S. 30. 

(4) Braun u. Macer : Sitzungsberichte d. kais. Akad. d. Wissenschaften in Wien. 
Mathem. naturwiss. Klasse, 1899. Bd. CVIII. Abt. 111. S. 471. 

(5) Ibidem. 

(6) Ibidem. 
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solchen Konzentration des Koffeins, Theobromins oder Theophyllins 
verfallt die Skelettmuskulatur in einen Zustand totaler Todtenstarre, 
während unser isoliertes Herz bei Anwendung dieses oder jenes Praepa- 
rates nur eine grössere oder kleinere Depression der Herzaktion zeigte, 
während im übrigen das Myokard weich und das Volumen der rechten 
Kammer und Vorkammer unverändert blieb. 

Meine graphische Vorrichtung ist nicht geeignet, die Veränderungen 
des Herzvolumens, insoweit sie sich allmählig einstellen, zu veranschau- 
lichen (1), und daher sah ich mich zu folgender Manipulation veranlasst. 
Ich hemmte plötzlich für eine kurze Zeit den Strom der Ernährungsflüs- 
sigkeit und erhob bis zu einer bestimmten Höhe das Abflussrohr, sodass 
das rechte Herz, wenn es stehen blieb, unter einem bestimmten Drucke 
gefüllt war. Durch Entleerung des Inhalts in ein graduiertes Gefäss 
bestimmte ich den Rauminhalt des rechten Herzens. Dieselbe Manipula- 
tion wiederholte ich später, wenn die durchströmende Ernährungsflussig- 
keit eines der drei zu prüfenden Praeparate enthielt. Wenn ich dann die 
beiden Zahlen verglich, ergab sich eine geringfügige Schwankung bald in 
der einen, bald in der entgegengesetzten Richtung, und daher nehme ich 
an, dass eine Verkürzung des Myokards nicht stattfand. Die Unter- 
brechung des Kreilaufs durch das Herz hat auf die Argumentation keinen 
Einfluss, da sie die beginnende Starre resp. die vorangehende Verkür- 
zung des Myokards noch begünstigen müsste. 

Dass das isolierte Herz der erstarrenden resp. koagulierenden 
Wirkung der Methylderivate des Xanthins so widersteht, ist eine längst 
bekannte Erfahrung. Kunket(2' u. a. führen an, dass bei der allgemeinen 
Vergiftung mit Koffein oder Theobromin die Skelettmuskulatur plötzlich 
ganz erstarrt, während das Herz noch in vollkommener Weise arbeitet. 
In analoger Weise gibt auch ALBANESE ‘3) von den Monomethyloxan- 
thinen an, dass der Frosch nach o.or gr. binnen weniger Stunden tot 
und starr ist, während sein Herz noch kräftig arbeitet. Nur nach enormen 
Gaben von Koffein und Theobromin schreitet nach Kunkeı die Starre 
auch auf den Herzmuskel fort. 

Ferner erwähnen weder HED»om noch Loeg oder BEco und PLUMIER, 
dass sie eine Verkürzung des Myokards nach den Methylderivaten des 
Xanthins beobachtet hätten und daher glaube ich, dass die Behauptung 
SCHMIEDEBERGS, mag sie sich auch auf einige experimentelle Arbeiten 
stützen, nicht der Wirklichkeit entspricht. Bock, THomas und PoucHET 


(1) Wohl aber die plötzlichen, binnen weniger Sekunden sich abspielenden Verände- 


rungen. 
(2) A. I. Kunker : Handb. d. Toxikologie. root. H II. S. 579. 
(3) M. ALBANESE : Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1900. Bd. 43. S. 305. 
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geben zwar in einer bestimmten Phase der Allgemeinvergiftung mit den 
Methylderivaten des Xanthins eine Abnahme des Pulsvolumens und 
zugleich eine Verkleinerung des Herzvolumens an, ausserdem aber 
beobachteten sie in derselben Phase eine abnorm hohe Akzeleration, die 
offenbar ausserhalb des Muskels ihren Ursprung hatte. Es ist bekannt, 
dass bei hoh.r Frequenz die Diastolen stets unvollständig sind, wodurch 
nicht bloss das Volumen der Einzelkontraktion, sondern auch das 
Volumen des ganzen Herzens abnimmt. 

Wie bereits erwähnt, beobachteten wir nach den Methylderivaten des 
Xanthins manchmal eine Frequenz, die über 200 betrug. Ausser einer 
Abnahme des Pulsvolumens trat allerdings auch hier gemäss dem eben 
erwähnten Gesetz eine Verkleinerung des Herzens ein. Dass es sich 
hier aber nicht um den Beginn der Koagulationswirkung der Methyl- 
derivate handelte, ist aus dem Umstande zu ersehen, dass eine voll- 
ständige, tiefe Diastole eintrat, sobald eine Systole zufällig ausblieb. (1) 

Nach unseren Versuchen ist der erste Grad der Koagulationswirkung 
der Methylderivate des Xanthins nicht eine Verkürzung des Myokards, 
sondern im Gegenteil eine Depression der Herztätigkeit, die sich teils in 
einer mässigen Frequenzverminderung, teils in einer auffallenden 
Abnahme der Kontraktionskraft äusserte. Diese Abnahme betraf vor- 
wiegend die Kammerkontraktionen, die zugleich einen gewissen tonischen 
Charakter annahmen. Aber nicht einmal bei Anwendung einer 0.03 °/oigen 
Konzentration trat die Depression gleich im Beginne der Wirkung der 
betreffenden Praeparate auf, sondern es kam stets zuerst die reine exzito- 
motorische Wirkung, die sich in einer Zunahme der Kontraktionskraft 
und der Frequenz äusserte, zur Geltung, während die depressive Wirkung 
auf diese beiden Werte erst später nach längerer oder kürzerer Zeit 
eintrat. 

Dass es sich bei einer derartigen Depression der Herzstätigkeit nicht 
um eine Verkürzung des Myokards gehandelt hat, lässt sich mit Bestimmt- 
heit aus folgenden Umständen erschliessen. Zunächst kam es häufig vor, 
dass in der Reihe der kleinen Kontraktionen eine oder mehrere grosse 
auftraten, die annährend jenes Pulsvolumen erreichten, das vor der 
Depression bestanden hatte. Zweitens liess sich die Depression leicht 
beseitigen, wenn man die Ernährungsflüssigkeit gegen eine andere 
Flüssigkeit austauschte, die entweder eine schwächere Konzentration 
desselben Praeparates oder ein anderes Praeparat mit. schwächerer 
depressiver Wirkung enthielt. Nach dem Austausch der Flüssigkeit 


(1) Auf dem Kardiogramm sank die Kurve zur ursprünglichen Tiefe herab, um 
durch die folgende mächtige Systole wiederum die Höhe der übrigen Pulsationen zu 
erreichen, (Vergl. die Anmerkung auf S. 517). 
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schwand zwar die Depression nur allmählig (binnen 1-3 Minuten), aber 
sie verschwand vollkommen, sodass das Herz wiederum zu einem neuen 
Versuche vollkommen geeignet war. | 

Einmal sah ich eine wirkliche Starre des Myokards u. zw. beim 
Durchströmen einer 0.03 °/sigen Koffeinlösung bei der zufällig hohen 
Temperatur von 42°. Es handelte sich hier also nicht um eine reine 
Koffeinwirkung, doch können wir diesen Fall trotzdem für die Frage der 
Zusammenziehung des Myokards verwerten. Es sank nämlich zuerst das 
Pulsvolumen und erst, als dasselbe nahe an Null war, zeigte sich auch 
eine Verkürzung des Myokards d. i. beginnende Starre. Der höchste 
Grad derselben trat aber erst nach dem Stillstand des Herzens ein, wo 
binnen ı5 Minuten das Myokard vollständig weiss wurde und das vor- 
handene Haemoglobin sich braun färbte. 

Bei Anwendung der Medizinaldosen der Methylderivate des Xanthins 
kann es nicht einmal zum ersten Grade der Koagulationswirkung i. e. 
zur Depression muskulären Ursprungs kommen, weil ihre Konzentration 
im Blute des Kranken nach einer Einzelgabe etwa roo mal schwächer 
sein muss als jene, die bei unseren Experimenten zur Anwendung kam. 

SCHMIEDEBERG beruft sich darauf, das ZENETZ beim Menschen nach 
Koffein eine Verkleinerung des Herzens konstatiert habe. Ja, wir selbst 
haben in der Klinik des Herrn Prof. MaıxnEr oft einen auffallenden 
Rückgang der Herzdilatation bei Kardiopathen nach Theobromin, 
besonders aber nach Theophyllin, gesehen (1). Es könnte daher scheinen, _ 
dass die verkürzende Wirkung der Methylderivate des Xanthins 
wenigstens beim pathologisch erschlafften (degenerierten) Myokard zur 
(Geltung komme, wie dies bereits SCHMIEDEBERG Vorausgesetzt hat. Trotz- 
dem glaube ich aber, dass wir nicht einmal unter dieser Form jene 
verkürzende Wirkung der Methylderivate des Xanthins (als erste Stufe 
der Muskelstarre) vor uns haben, sondern bin auf Grund unserer Versuche 
der Ansicht, dass es sich nur um eine Restitution des normalen Tonus 
(Spannung) des Muskels handelt, durch dessen Verlust eben die Dilatation 
des Myokards entstanden ist. Es ist ganz natürlich, dass mit der Zunahme 
der Kontraktionskraft auch der Muskeltonus steigt. | 

Eine ähnliche Wirkung auf die Dilatation des Herzens hat ja auch 
die Digitalis, obwohl eine ihrer Wirkungen in einer Vertiefung der 
Diastole beruht, sodass entsprechend dieser Wirkung die Dilatation des 
Myokards eher zunehmen sollte. Die Regulierung der Herztitigkeit und 
die dadurch bedingte Zunahme der Kontraktionskraft, sowie auch die 
Spannung des Myokards paralysieren während der Systole und Pause 
nicht nur die vorangehende diastolische Wirkung, sondern wirken sogar 


(1; V. Pravec : Die Heilkunde, 1906. Jg. X. H. 6. 
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1 

im entgegengesetzten Sinne auf das erschlaffte Myokard. VVarum şoliten 
wir daher nicht eine einfach tonisierende Wirkung auf das Myokard 
auch bei den Methylderivaten des Xanthins annehmen, wenn bei diesen 
die Steigerung der Kontraktionskraft noch mehr ausgesprochen ist als bei 
der Digitalis ? 

Es ist nun die Frage, in welchem Verhältniss die exzitomotorische 
Wirkung der Methylderivate des Xanthins zu ihrer Koagulationswirkung 
steht. SCHMIEDEBERG und mit ihm vielleicht alle Autoren, welche sich mit 
der Muskelwirkung der genannten Praeparate befasst haben, nehmen an, 
dass die Wirkung des Xanthins und seiner Methylderivate auf die 
Muskelsubstanz eine einheitliche sei d. h. dass die exzitomotorische und 
depressive resp. koagulierende Wirkung nur verschiedene Graden ein 
und derselben Wirkung seien. Es erscheint natürlich, dass der Paralyse 
eine Exzitation vorangehe. 

Unsere Versuche aber lehren, dass die exzitomotorische und depres- 
sive (d. i. also koagulierende) Wirkung von einander unabhängig sind. 
Wenn wir alle Methylderivate des Xanthins mit einander vergleichen, so 
finden wir, dass ihre exzitomotorische und koagulierende Wirkung 
ungleich sind und dass sich zwischen beiden Wirkungen kein bestimmtes 
Verhältnis konstatieren lässt. | 

Nach den vergleichenden Versuchen von FiLEHNE(1!)' ruft das 
Theobromin die Muskelstarre mit viel grösserer Kraft hervor als das 
Koffein. Nach Dreser 2) kommt das Theophyllin in dieser Beziehung 
dem Koffein gleich. Eine stärkere Wirkung als alle diese Praeparate 
- dürften die Monomethylderivate des Xanthins haben, da ALBANESE (3) die 
Beobachtung machte, dass der Muskel bei Anwendung einer 0.05 °/oigen 
Lösung des Heteroxanthins und des 3-Methylxanthins augenblicklich in 
den Zustand der Totenstarre übergeht. Die intensivste Muskelstarre ruft 
aber das Xanthin selbst hervor. Nach Kunkeı. (4) verursacht das Xanthin, 
wenn es einem Frosch injiziert wird, nicht bloss eine Starre der Skelett- 
muskulatur, sondern auch des Herzmuskels, was bei den Methylderivaten 
kaum zu erzielen ist. 

Mit dieser Stufenleiter der Koagulationswirkung stimmen — bis auf 
das Theophyllin — unsere Erfahrungen bezüglich der depressiven Wir- 
kung der genannten Praeparate auf die Herzaktion überein, Analog der 
Koagulationswirkung steigt auch die depressive Wirkung, als deren. 
erster Grad, vom Koffein (Trimethylxanthin) zum reinen Xanthin. Eine 


(1) W. v. ScHROEDER : Archiv f. exp. Pathol. u. Pharm. 1868, Bd. 24, S. 85. 
(2) H. Dreser : Pflùgers Archiv. 1904, Bd. 102. S. 1. 

(3) M. ALBANESE : Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1900. Bd. 43. S. 305. 
(4) A. 1. Kunker : Handb. d. Toxikologie. 1901. H. II. S, 579. 
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Ausnahme machte das Theophyllin, bei dem die depressive Wirkung 
wider Erwarten am schwächsten war; erst bei einer mehrere Minuten 
dauerenden -Durchströmung der betreffenden Lösung kam dieselbe kaum 
merklich zur Geltung. Beim Koffein war sie schon bei derselben Konzen- 
tration ganz deutlich und trat schon nach einer eine Minute dauernden 
Durchströmung der betreffenden flüssigkeit auf (siehe Kardiogramm ı 
und 2). Am deutlichen war sie unter unser drei Praeparate beim Theo- 
bromin ausgeprägt, wo sie schon bei einer 0.02 ?/sigen Konzentration und 
nach 2 Minuten Durchströmungszeit deutlich vorhanden war. * 

Zum vollständigen Vergleiche prüfte ich unter sonst gleichen Bedin- 
gungen auch die Wirkung des reinen Xanthins. Ich verwendete 
absichtlich relativ schwache Lösungen, 0.007-0.015 /sige, aber dennoch 
war auch hier die depressive Wirkung auf die Herzaktion eine ganz 
offenkundige, ein Umstand, der mit seinem maximalen Einfluss auf die 
Muskelstarre übereinstimmt. Aber es zeigte sich, dass auch das Xanthins 
der exzitomotorischen Wirkung nicht vollständig entbehrt, die sich in 
einer verhältnismässig unbedeutenden Zunahme der Kontraktionskraft 
(isotonisch und isometrisch) und bei einer Konzentration von 0.007 °/a 
auch der Frequenz dusserte. Bei einer Konzentration von 0.01-0.015 °/o 
blieb die Frequenz entweder unverändert oder sie nahm sogar ein wenig 
ab. Selbst bei der schwächsten Konzentration des Xanthins trat nach zwei 
Minuten eine Depression der Herzaktion auf, die in einer Verkleinerung 
der Kontraktionsgrésse (des Pulsvolumens) beruhte. Bei stärkeren Kon- 
zentrationen zeigte sich die Depression schon nach einigen Sekunden und 
äusserte sich ausser in einer Abnahme der Kontraktionsgrôsse auch in 
einer Pulsarythmie mit häufigen Intermissionen, wodurch zeitweise eine 
bedeutende Verlangsamung der Frequenz entstand. 

Da das Theophyllin in seiner depressiven Wirkung so auffalend von 
der Koagulationswirkung, wie sie aus dem heutigen Stande der Lehre 
von den Methylderivaten des Xanthins hervorgeht, abwich, führte ich 
mit denselben einige informierende Versuche bezüglich der Muskelstarre 
durch. Bei der Muskulatur des Frosches (Rana temporaria) fand ich, dass 
nach der Injektion einer 0.05 °/, igen Lösung des Theophyllins in die 
Gefässe der hinteren Extremitäten eine Koagulation erst nach einigen 
Minuten auftrat, während sie sich nach einer ebenso starken Koffein- 
lösung schon nach einigen Sekunden einstellte. Bei einer Konzentration 
des Theophyllins von ı : 4000 konnte ich die Starre überhaupt nicht 
hervorrufen, obzwar DRrESER diese Konzentration als Minimum ebenso 
für das Theophyllin wie für das Koffein angibt. 

Ich muss also annehmen, dass das Theophyllin aus der Reihe 
heraustritt, die sich sonst, bezüglich der Muskelstarre, vom Koffein über 
das Di- und Monomethylxanthin zum eigentlichen Xanthin aufstellen 
liesse, 
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Wenn wir nun mit der urspriinglichen oder von uns korrigierten 
Stufenleiter der erstarrenden Wirkung die Stufenleiter der exzitomoto- 
rischen Wirkung vergleichen, da zeigt es sich, dass die beiden Wirkungen 
zu einander weder in einem direkten noch in einem umgekehrt propor- 
tionalen Verhältnisse stehen. 

Bei der Durchsicht unserer Protokolle und Kardiogramme ergibt 
sich bezüglich des quantitativen Unterschiedes der exzitomotorischen 
Wirkung der einzelnen Praeparate folgende Bilanz : die stärkste exzi- 
tomotorische Wirkung besass das Theophyllin, nach ihm kam das 
Theobromin und zuletzt das Koffein. Auf Grund eines Vergleiches einer 
grossen Anzahl von Experimenten möchte ich sagen, dass das Koffein in 
günstigen Fällen die Herzaktion im Verhältnisse ı : 1.5, das Theobromin 
im Verhältnisse ı : 3 und das Theophyllin im Verhältnisse ı : 5 steigert (1). 

Das Theophyllin besitzt demnach die grösste exzitomotorische und 
kleinste depressive resp. koagulierende Wirkung, während das Xanthin 
umgekehrt die kleinste exzitomotorische und grösste koagulierende 
Wirkung besitzt; bei diesen beiden Praeparaten stehen also beide Wir- 
kungen zu einander in einem umgekehrten Verhältnis, während die 
anderen Praeparate sich diesem Verhältnisse entziehen. Das Theobromin 
z. B. hat eine starke exzitomotorische und koagulierende '2) Wirkung, 
während das Koffein diese beiden Wirkungen im Verhältnis zum Theo- 
bromin in viel schwächerem Grade besitzt. 

Meiner Ansicht nach wird uns das Verhältnis zwischen der exzitomo- 
torischen und koagulierenden Wirkung begreiflicher, wenn wir nicht so 
sehr die Zahl der Methylgruppen (Kunkeı.), als vielmehr die Stellung der 
einzelnen Gruppen im Xanthinkern beachten. Das Theophyilin z. B. ist 
ebenso ein Dimethylxanthin wie das Theobromin, und doch ist die 
Wirkung beider quantitativ so verschieden. Obwohl das Theophyllin eine 
noch stärkere exzitomotorische Wirkung besitzt als das Theobromin, hat 
es wiederum eine unverhältnismässig schwächere Koagulationswirkung 
als dieses. 

Die fundamentalen Eigenschaften der einzelnen Methylgruppen 
sehen wiram besten an den } Monomethylxanthinen. ALBANESE (3) priifte 
die Wirkungen des 7- und 3-Methylxanthins und fand, dass der M. 
gastrocnemius eines mit 3-Methylxanthins vergifteten Frosches eine 
Zunahme der mechanischen Leistung wie nach Koffein zeigte. Dagegen 
vermisste er diese exzitomotorische Wirkung beim Heteroxanthin 


(1) Annahernd dieselben Proportionen weisen die beiden beigelegten Kardio- 
gramme auf. 

(2) Diese beginnt allerdings erst bei einer bestimmten Konzentration. 

(3) M. ALBANESE : Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1900, Bd. 43. S. 305. 
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(7-Methylxanthin) vollständig, obwohl dieses Praeparat eine ebenso 
starke Muskelstarre hervorrief wie das 3-Methylxanthin. 

Betrachten wir nun die innere struktur des Theophyllins und des 
Theobromins, so sehen wir, dass das Theophyllin ein ı-, 3-Dimethyl- 
xanthin, das Theobromin ein 3-, 7-Dimethylxanthin sei. Das Theophyllin 
entbehrt demnach der 7-Methylgruppe und aus diesem Grunde (resp. mit 
Rücksicht auf die Eigenschaften des Heteroxanthins) dürfte seine Koagu- 
lationswirkung schwach und exzitomotorische Wirkung relativ stark sein. 

Dieser Erklärung steht einzig und allein der Umstand im Wege, 
dass wir die Muskelwirkung des ı-Methylxanthins nicht kennen. Wenn 
nun diese Gruppe die Koagulationswirkung unterdrückt, dann liesse sich 
an der Richtigkeit der Erklärung der Muskelwirkung aus der Lagerung 
der Methylgruppen nicht zweifeln. Dann würden wir leicht begreifen, 
warum das Theophyllin eine so schwache Koagulationswirkung und 
warum das Koffein, das ein 1-, 3-, 7-Methylxanthin ist, eine dem Theo- 
phyllin und Theobromin gegeniiber relativ so schwache exzitomotorische 
(= Gruppe 7) und auch koagulierende (= Gruppe 1) Wirkung besitzt. 

Bei genauerer Analyse der Herzwirkung entsteht ferner die Frage, 
in welchem chemisch-physikalischen Prozess die exzitomotorische Wir- 
kung der Methylderivate des Xanthins beruhen dürfte. 

Da müssen wir zunächst beachten, dass die chemische Affinität 
zwischen der Muskelsubstanz und den Methylderivaten des Xanthins so 
intensiv ist, dass bei einer direkten Berührung derselben ein grosser Teil 
der Derivate sofort gebunden wird. Daher ist bei einer Injektion in die 
Schenkelmuskulatur des Frosches zur Hervorrufung der allgemeinen 
Intoxikationserscheinungen eine viel grössere Dose notwendig als bei 
einer Injektion in eine Vene oder in einen Lymphsack (PoucHET). Aus 
diesen Gründen ist es begreiflich, warum der grössere Teil der genannten 
Praeparate im Körper zerlegt wird und der kleinere Teil unverändert 
durch den Harn ausgeschieden wird. 

Durch ein genaues Studium des Stoffwechsels wurde konstatiert, 
das die CO,-Produktion sowie die N-Ausscheidung nach Koffein zunimmt 
(Hoppe-SEyLER, E. SMITH, Voir u. a. (11). Da auch die Rektaltemperatur 
wirklich steigt (selbst um 1.50) und das Körpergewicht hungernder Tiere 
bei gleichzeitiger Koffeinfütterung rascher abnimmt(1, kann man mit 
Sicherheit annehmen, dass die Verbrennung der Vorräte im Organismus 
unter der Einwirkung des Koffeins rascher vor sich geht. Wenn wir uns 
überdies die intensive Wirkung dieser Praeparate auf die Muskelsubstanz 
sowie die nachgewiesene Zunahme der Muskelenergie infolge dieser 
Wirkung vor Augen halten, dann dürfen wir wohl mit Recht behaupten, 


(x) Poucuer : Leçons de Pharmacodynamie. 1904. T. IV. S. 1054. u. i. 
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dass das Koffein nicht bloss im Körper überhaupt, sondern speziell im 
Muskel die Oxydation steigert. Zu dieser Annahme sind wir umso mehr 
berechtigt, als die Physiologie lehrt, dass die Muskulatur der Hauptsitz 
der Oxydation und Wärmeproduktion im Körper ist. 

Auf diese Weise ist es leicht begreiflich, warum die Methylderivate 
des Xanthins auf das kranke Myokard viel intensiver wirken als auf das 
gesunde. Im degenerierten Muskel ist die Oxydation vermindert, sei es 
infolge einer Störung der innerchemischen Prozesse (Assimilation und 
Dissimilation)(1), oder infolge Mangels an Materie (einerseits des Sauer- 
stoffs, anderseits der Verbrennungsvorräte). Die Methylderivate des 
Xanthins steigern die innere chemische Disposition zur Verbrennung, 
mag dies auch auf Kosten des letzten Vorrates an potentieller Energie 
geschehen. Dadurch steigt die mechanische Energie des Myokards, die 
Blutzirkulation des Körpers wird beschleunigt, wodurch sich wiederum 
die Ernährung sämtlicher Organe, daher auch des Herzens bessert und 
die Kompensation des Vitium, die anfangs nur eine künstliche war, wird, 
bevor noch die letzten Nahrungsvorrät des Myokards erschöpft sind, zu 
einer dauernden, selbstätigen. 

Es muss aber hervorgehoben werden, dass die Oxydation, welche 
die Methylderivate des Xanthins einleiten, keine sparsame ist, da sich der 
Harnstoff, das vollkommenste Produkt der Sauerstoffverbrennung, an 
der Zunahme des ausgeschiedenen Stickstoffs nicht beteiligt (2. Daher 
steigern das Koffein und die mit ihm verwandten Praeparate die Oxyda- 
tion nur hinsichtlich der Extensität (Menge) und nicht hinsichtlich der 
Intensität (Vollständigkeit). Umso mehr ist es also notwendig, dass die 
Assimilation des Muskels nicht zu sehr gestört sei, wenn die Verabrei- 
chung der erwähnten Praeparate von Erfolg begleitet sein soll. Daher 
dürfen wir in moribunden Fällen die Dosis nicht übertreiben. 

Auch aus unseren Versuchen geht hervor, dass die Methylderivate des 
Xanthins die Herzaktion durch eine erhöhte Oxydation steigern, nament- 
lich wenn dieselbe vorher herabgesetzt war. Wurde das Herz von einem 
wenig verdünnten i. e. an Oxyhaemoglobin relativ reichem Blute durch- 
strömt, dann war die Herzaktion schon bei Anwendung normalen Blutes 
eine vollkommene (sowohl in Bezug auf die Vollständigkeit der Kontrak- 
tion, als auch in Bezug auf ihre Stärke und Frequenz). Führte man 
Blut ein, das Methylderivate enthielt, blieb die Herzaktion fast unverän- 
dert, oft aber stieg nur die Frequenz, was bei grosser Zahl die Grösse 


(1) Dass die Dissimilation im Myokard für sich allein gestört sein kann, lässt sich 
aus dem Umstande erschliessen, dass wir im degenerierten Muskel auch dann viel fett 
vorfinden, wenn es sich zu Lebzeiten nicht um einen Sauerstoffmangel handelte. 

(2) PovcHeT : Leçons de pharmacodynamie. 1904. T. IV. S. 1054 u. folg. 
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und Stärke der Kontraktion nur herabsetzte. Wenn ich aber bei dem 
darauffolgenden Versuche mit demselben isolierten Herzen das Blut 
stark verdünnte resp. die Menge des Oxohaemoglobins relativ verminderte, 
sanken regelmässig die Kammerkontraktionen bis zu unbedeutenden 
Zuckungen herab, die erst auf die zweite oder gar erst auf die zehnte 
Vorhofskontraktion folgten. Wenn nun jene Flüssigkeit durchzuströmen 
begann, welche Koffein, Theobromin oder Theophyllin enthielt, ent- 
wickelten sich binnen ı/2-ı Minute volle reguläre Kontraktionen mit 
annähernd normaler Frequenz. 

Dass bei diesen Differenzen einzig und allein die Menge des Oxohae- 
moglobins resp. des Sauerstoffs und dadurch auch die Mächtigkeit der 
Oxydation entschied, lässt sich aus jenen Versuchen erschliessen, bei 
denen das Blut zwar nur wenig verdünnt, dafür aber seine Temperatur 
auf Zimmertemperatur erniedrigt war. Die niedrige Temperatur hemmte 
die Oxydation und dadurch auch die Herzaktion und daher konnten die 
Methylderivate ihre exzitomotorische Wirksamkeit, auch bei höherem 
gehalt an Oxyhaemoglobin, besser zur Geltung bringen. 


Bei der Beurteilung der exzitomotorischen Wirkung der Methyl- 
derivate des Xanthins dürfen wir nicht vergessen, dass wir die mecha- 
nische Funktion des Myokards auf eine zweifache Art steigern können : 
einmal durch direkte Einwirkung auf die Muskelsubstanz, das anderemal 
indirekt durch Vasodilatation resp. durch Steigerung des Durchflusses 
der Ernährungsflüssigkeit. 

Zuerst hat LANGENDORFF (I) beobachtet, dass die Energie des 
Herzens mit dem Strome der Ernährungsflüssigkeit wächst. SCHIRRMACHER 
hat später gezeigt, dass die Höhe der Systole annähernd proportional 
dem Drucke, unter welchem die Ernährungsflüssigkeit in das Herz 
getrieben wird, zunimmt. 

Andererseits ist es bekannt, dass Hepsom und Logs (bis zu einem 
gewissen Grade auch Braun (2)) eine vaso-dilatatorische Wirkung des 
Koffeins und Theobromins am isolierte Herzen tatsächlich beobachtet 
haben. BEco und PrumieEr beschreiben uberdies eine vasodilatatorische 
Wirkung nicht bloss beim Koffein und Theobromin sondern auch beim 
Theophyllin. 

Es erübrigt uns also unter diesen Umständen nur die Entscheidung, 
inwiefern die Steigerung der Herzaktion, die wir bei unseren Experi- 


(1) O. Lancenporrr: Pflügers Archiv. 1897. Bd. 66. S. 385. 

(2) Dieser Autor machte nur die Beobachtung, dass die vasokonstriktorische 
Wirkung der Digitalis am isolierten Herzen bei gleichzeitigen Zusatz von Koffein eine 
geringere ist. (Zeitschrift f. experiment. Pathologie u. Therapie. 1905. Bd. 1. S. 360). | 
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menten gesehen haben, der direkten exzitomotorischen Wirksamkeit und 
inwiefern der Steigerung des Durchflusses der Ernährungsflüssigkeit 
zuzuschreiben ist. 

Wie aus der Beschreibung unserer Anordnung hervorgeht, konnten 
wir die Veränderungen des Durchflusses der Ernährungsflüssigkeit 
bequem und sicher bestimmen, sodass wir die obige Frage dahin beant- 
worten können, dass das Koffein, Theobromin und Theophyllin die 
Herzaktion entweder direkt (durch Einwirkung auf die Muskelsubstanz) 
oder auch indirekt (durch Einwirkung auf die Vasodilatation) steigern, 
was von der Tiergattung abhängt, von der das Herz zum Experimente 
verwendet wurde. 

Solange ich nur Hundeherzen verwendete, habe ich eine Vaso- 
dilatation nie beobachtet. HEDBoM, LoEg und Braun arbeiteten bloss mit 
Katzen- und Kaninchenherzen und kannten daher diese Ausnahme nicht. 

Beco und PLumierR beschreiben zwar eine Vasodilatation nach den 
Methylderivaten des Xanthins beim Hunde an der isolierten Niere und 
an der isolierten Extremität, geben aber selbst zu, dass die Vasodilatation 
an der Extremität (deren Gefässen die Gefässe des Myokards analog sein 
dürften) im grossen und ganzen unbedeutend ist und nach wenigen 
Sekunden verschwindet, obwohl sie viel stärkere Lösungen (1) benutzten 
als ich. Ich glaube, dass auch die von ihnen beobachtete Vasodilatation 
in der Niere des Hundes (die ich übrigens auf Grund meiner eigenen 
Separatversuche bestätigen kann) quantitativ der dilatativen Reaktion in 
demselben Organ beim Kaninchen weit nachsteht, denn es ist bekannt, 
dass der (ganze) Hund auf die Methylderivate des Xanthins diuretisch 
gar nicht (v. SCHROEDER (2), I.. SCHwARZ (3), DRESER U. A.), das Kanin- 
chen dagegen sehr stark reagiert. 

Bei unseren Versuchen am isolierten Hundherzen änderte sich der 
Strom der Ernährungsflüssigkeit während des Durchflusses der Methyl- 
derivate entweder überhaupt nicht oder unz so wenig, als infolge der 
allzusehr veränderten Herztätigkeit notwendig war. LANGENDORFF und 
Lors haben darauf hingewiesen, dass mit steigender Herzaktion (beson- 
ders mit steigender frequenz) auch der Durchfluss zunimmt und dass 
derselbe mit abnehmender Herzaktion sinkt; die Kontraktionen des 
Myokards unterstützen nämlich die Entleerung der eigentlichen Kapilla- 
ren und Venen. In Übereinstimmung mit diesan Ausführungen beobach- 
teten auch wir beim Hunde eine Zunahme des Durchflusses der 


(1) \ährend der künstlichen Durchströmung injizierten sie auf einmal 0.02 Theo- 
cin (resp. Koffein oder Agurin) in ı °/" Konzentration. 

(2) W. v. ScHROEDER: Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmak. 1888. Bd. 24. S. 85. 

(3) L. Schwarz : Archiv f. exp. Pathol. u. Pharm. 1900. Bd. 43. p. 1. 
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Ernihrungsflissigkeit um 10-15 °/o in der Zeiteinheit, wenn die Frequenz 
von dem urspriinglichen kleinen Werte nach Einleitung der Methyl- 
derivate fast auf den doppelten und bei nicht vorerwärmten Blute 
eventuell auf den dreifachen Wert stieg. In der Mehrzahl der falle aber 
blieb der Durchfluss beim Hunde unverändert. Wir können daher mit 
vollem Rechte eine direkte exzitomotorische Einwirkung der Methyl- 
derivate des Xanthins auf die Muskelsubstanz des Myokards annehmen. 

Anders waren die Verhältnisse bei Katzen und Kaninchen. Hier 
entstand beim Durchströmen durch das isolierte Herz eine sichere 
Dilatation der Gefässe mit einer entsprechenden Steigerung des Durch- 
flusses, wenn eine Flüssigkeit durchzuströmen begann, die irgend eines 
unserer Methylderivate enthielt. 

Der Grad der Vasodilatation richtete sich einerseits nach dem 
verwendeten Praeparate, andererseits nach der Tiergattung. Das Kanin- 
chenherz äusserte diesbezüglich eine grössere Empfindlichkeit als das 
Katzenherz. Von der Praeparaten verursachte wiederum das Theophyllin 
die grösste Dilatation; bei einer Konzentration von 0.03 °/o steigerte es 
den Blutdurchfluss durch das Herz beim Kaninchen manchmal um das 
Dreifache, bei der Katze oft um das Doppelte. Bei einer Konzentration 
von 0.01 °/o war die vasodilatatorische Wirkung des Theophyllins nur 
wenig kleiner. Nach dem Theophyllin kommt das Koffein, das den 
Durchfluss ebenfalls annähernd auf den doppelten Wert steigerte. Die 
verhaltnismässig kleinste Vasodilatation verursachte das Theobromin, 
aber auch bei diesem betrug die Steigerung des Durchflusses gewöhnlich 
zwei Drittel des ursprünglichen Wertes. 

Diese vasodilatorischen Wirkungen beziehen sich allerdings nur auf 
das isolierte Herz und lassen sich nicht so ohneweiters auf das ganze 
Individuum übertragen. Schon ScHROEDER hat nachgewiezen, dass die 
diuretische Wirkung des Koffeins (d.i. also die vasodilatatorische Wirkung 
in den Nieren) de norma durch eine gleichzeitige zentrale Reizung der 
Vasokonstriktoren überkompensiert werde und erst durch die Unter- 
drückung dieser zentralen Wirkung (mittels Chloralhydrat) zur Geltung 
komme. Zugleich beobachtete er aber, dass die diuretische Wirkung des 
Theobromins auch ohne Chloralhydrat auftritt resp. dass bei demselben 
die zentrale vasokonstriktorische Wirkung entfällt. 

Tatsächlich lehrt auch die klinische Erfahrung, dass bei der Therapie 
der Angina pectoris, bei der gerade die Vasodilatation im Myokard vom 
besten Erfolge begleitet sein kann, sich nur das Theobromin und Theo- 
phyllin und nicht das Koffein bewährt. Ja, nach unseren früheren 
Beobachtungen überragt das Theophyllin im Koupieren des Anfalls von 
Angina pectoris beiweitem das Theobromin, was mit der nummehr 
konstatierten verhältnismässigen vasodilatatorischen Einwirkung dieser 
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beiden Praeparate übereinstimmt. Wir werden daher in einem jeden 
Anfall von Angina pectoris, wenn nicht irgendwelche besondere Gründe 
(z. B. eine individuelle Idiosynkrasie) dagegen sprechen, stets das 
Theophyllin anwenden. | 

Da die vasodilatatorische Herzwirkung nach dem Individuum 
schwankt, sollten wir uns eigentlich erst die Frage vorlegen, ob der 
Mensch überhaupt zu jenen Individuen gehört, die auf die Methyl- 
derivate des Xanthins vasodilatatorisch reagieren. Ein direkter Beweis ist 
hier allerdings unmöglich zu führen, aber wir können unsere Schlüsse 
aus zweierlei Umständen ziehen : erstens aus der eben erwähnten thera- 
peutischen Wirksamkeit bei Angina pectoris und zweitens aus der diure- 
tischen Reaktion des Menschen, die mit der vasodilatatorischen Wirkung 
so eng zusammenhängt. 

Bei hydropischen Kardiopathen, besonders bei Arteriosklerotikern 
tritt in der Regel eine starke, manchmal sogar eine kolossale Diurese 
resp. Vasodilatation in den Nieren ein. Da nun die Angina pectoris auf 
Arteriosklerose (des Myokards) beruht, also auf einer Krankheit, die auf 
die Methylderivate des Xanthins am besten diuretisch reagiert, ist es 
wahrscheinlich, das in derartigen Fällen auch die Gefässe des Myokards 
durch Dilatation reagieren. 

Offenbar muss die Dilatation der Herzgefässe einen viel grösseren 
Einfluss auf die Ernährung und dadurch auch auf die Arbeit des Herzens 
dort ausüben, wo der Blutstrom im Herzen vorher, sei es aus rein 
lokalen Gründen (Sklerose der Gefässe), oder infolge Dekompensation des 
Herzens und gestörter Zirkulation überhaupt, verlangsamt war. 

Ein ungenügender Blutstrom schädigt nicht bloss das Myokard in 
seiner Ernährung, sondern hemmt auch infolge Sauerstoffmangel die 
Oxydation und verschuldet eine Anhäufung von Zerfallsprodukten, die 
bekanntlich jede Muskeltätigkeit wesentlich beeinträchtigen. Mögen 
daher die Methylderivate des Xanthins auch bei einem gesunden Indi- 
viduum den normalen Blutstron auf einen hypernormalen Grad steigern, 
vermögen sie dennoch niemals eine so grosse Veränderung der Herz- 
tätigkeit hervorzurufen, weil der Sauerstoffmangel und die Anhäufung 
von Zerfallsprodukten im Myokard de norma entfallen und eine Steige- 
rung der Ernährung über einen gewissen Grad niemals einen solchen 
Erfolg haben kann wie eine Verbesserung der verminderten Ernährung. 

Indem wir hiemit die Beschreibung der exzitomotorischen Wirkung 
der Methylderivate des Xanthins beendigen, erübrigt uns noch die 
Besprechrung jener Versuche, in denen die exzitomotorische Wirkung 
wider Erwarten ausblieb. 

Die Zahl dieser negativen Experimente war nicht eben klein, und 
wenn ich hier auch jene Versuche einreihe, in denen die exzitomotorische 
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Wirkung sehr unbeteutend war, so ist ihre Zahl auf ein Drittel aller 
Experimente abzuschitzen. Auffallend oft geschah dies bei solchen 
Versuchen, bei denen die mechanische Tätigkeit des isolierten Herzens 
sehr gut entwickelt war. Durch Vergleichung mit anderen Versuchen 
muss ich annehmen, dass gerade infolge der so vollkommenen Herz- 
tätigkeit die exzitomotorische Wirkung der Methylderivate des Xanthins 
nicht zur Geltung kommen konnte. Ich vermute, dass das Herz in solchen 
Fällen bereits unter dem Einflusse gewisser Reizmittel stand, die selbst 
schon das bewirkten, was die Methylderivate bewirken konnten, nämlich 
das Maximum der Herztätigkeit, das überhaupt unter den gegebenen 
Verhältnissen ınöglich war. 

Ausser dem Kalcıum, von dem bereits oben die Rede war, können 
auch noch andere Reizmittel die Reaktion des Myokards auf die Methyl- 
derivate unterdrücken’ u. zw. nicht bloss chemische, sondern auch 
physikalische (mechanische) Reizmittel. Es muss sich nicht allein um 
rein exzitative Reizmittel handeln, sondern diesselben können auch 
depressiver Natur sein. Ich machte z. B. die Beobachtung, dass auch 
eine Vermehrung des Kalium über die Norm (0.04 °/o), die ich manchmal 
behufs Verminderung der Akzeleration oder Beseitigung hartnäckigen 
Flimmerns nach Herın (1)) vornahm, die exzitomotorische Wirkung der 
untersuchten Praeparate mehr oder weniger einschränken kann. 

Auch ein ungenügenüder Strom der Ernährungsflüssigkeit, infolge 
Gefässkonstriktion oder durch Druck des aufgeblähten linken Vorhofs (2), 
drückt die exzitomotorische Wirkung der Methylderivate stark herab. 
Auch hier liegt die Ursache dessen in einer chemischen Wirkung depres- 
siver Art, bedingt durch die Produkte einer unvollständigen Oxydation, 
die sich in parenchymatösen Flüssigkeiten anhäufen. 

Auch wenn das Herz offenkundig lädiert war (durch Aufblähung des 
linken Ventrikels, durch haemorrhagische Infiltration des Myokards, 
durch Luftembolie der Gefässe u. drgl.), liess es sich die exzitomotorische 
Wirkung der Methylderivate des Xanthins nicht in entsprechendem 
Grade erkennen. Oft war jenes die Reaktion des Myokards alterierende 
Agens gar nicht zu finden, aber die auffallende Arythmie und eventuell 
die tonischen Kontraktionen wiesen darauf hin, dass die Funktion des 
Myokards unter dem Einflusse irgend eines abnormalen Faktors leide. 
Manchmal stellte sich eine solche Arythmie plötzlich während eines 
Versuches ein und von diesem Momente an verschwand auch die exzito- 
motorische Wirkung der Methylderivate. 


(1) Heainc: Pflagers Archiv 1903. Bd. 99. 5. 264. 


(2) In einigen der letzten Versuche verhinderte ich die Aufblahung des Vorhofs 
dadurch, dass ich die Aurikel einschnitt. 
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Hohe Temperatur (um 40°) ist war an und fiir sich kein Reiz 
für das isolierte Herz, aber wir können doch sagen, dass alle mecha- 
nischen und chemischen Reizmittel, unter denen das isolierte Herz 
infolge unnatürlicher Verhältnisse leidet, bei hoher Temperatur umso 
mehr zur Geltung kommen, sodass die Methylderivate schon auf einen 
gereizten Muskel einwirken. Übrigens vermag die hohe Frequenz, die mit 
der hohen Temperatur einhergeht, schon auf physiologischem Wege jede 
exzitomotorische Wirkung zu verwischen (Seite 515). 

Auch die gefässerweiternde Wirkung der Methylderivate war nicht 
unter allen Bedingungen konstant, sondern schwankte wesentlich nach 
der Zusammensetzung des Blutes und vielleicht auch nach dem Zustande 
und der Qualıtüt des Herzpraeparates. Meistens war sie stark ausge- 
sprochen, manchmal aber ganz unbedeutend, ja wenn ich bei Katzen und 
Kaninchen « das letzte Blut » verwendete (vergl. S. 507) entwickelte sich 
in einigen Fallen trotz der Einwirkung der Methylderivate des Xanthins 
statt der Dilatation die Vasokonstriktion (1). 

Wahrscheinlich ist die vasokonstriktorische Wirkung « des letzten 
Blutes » ungleich stark je nach der Art der -—— und dem Zustande 
des Tieres zu dieser Zeit. 

Am tolerantesten gegen alle Schidlichkeiten erwies sich das Herz des 
Hundes, weniger jenes der Katze und am wenigsten das des Kaninchens. 
Obwohl beim letzteren neben der direkten Wirkung auf das Herz auch 
die Vasodilatation die Herzaktion kräftig unterstützen konnte, war die 
Steigerung der Herztätigkeit, wenn wir auf die Zahl der Versuche Riick- 
sicht nehmen, doch weniger ausgeprägt als beim Hunde. Hartnäckiges 
Flimmern, Arythmie, grosse Akzeleration und spontane Vasokonstriktion 
störten die meisten Versuche am Kaninchenherzen und verwischten die 
exzitomotorische Wirkung der Methylderivate. 

Für den Kliniker ist es interessant, dass die exzitomotorische Wir- 
kung der Methylderivate des Xanthins selbst bei den Versuchen am 
isolierten Herzen nicht so konstant ist, dass sie niemals fehlen würde. 
Unsere Versuche geben eine deutliche Erklärung dafür, warum wir in 
der klinischen Praxis mit Fällen zusammentreffen, in denen die Herzak- 
tion nach Theophyllin auffallend steigt, während sie sich in anderen 
Fällen nicht ändert oder eventuell sogar sinkt. 


(1) Lors und Braun beschreiben eine spontan steigende Vasokonstriction als eine 
natürliche Erscheinung eines jedes Versuches am isolierten Herzen. Lors gibt an, dass 
bei einigen seiner Herzpraeparate der Strom binnen ro Minuten sogar um 2/3 sank, 
wodurch das weitere Experiment unmöglich gemacht wurde. Übrigens kommt im Tiere 
selbst, wenn es blutet, die vasokonstriktorische Wirkung zur Geltung. (E. Marxner : Uber 
den Einfluss der Blutung auf den Blutdruck und die Herzbewegung (bdhmisch). 
Vestnik kral. ces. spolecnosti nauk v Praze 1902). 
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Beim Kranken kommt zwar weder das Calcium noch die hohe 
Temperatur noch ein anderes kiinstliches Reizmittel in Betracht, dafiir 
gibt es hier aber andere, auf natiirlichem Wege entstandene Reize. Es ist 
bekannt, dass bei hochgradiger Dekompensation eine starke Dilatation 
des Herzens, namentlich des rechten, auftritt, sodass aus diesem Grunde 
nicht einmal die Digitalis wirken kann; auch sind die organischen Verän- 
derungen im Myokard und an den Klappen in dieser Hinsicht nicht ohne 
Bedeutung. 

Wie beim Experiment so versagt die exzitomotorische Wirkung der 
Methylderivate des Xanthins auch in der klinischen Praxis, wenn es sich 
um ein Herz handelt, welches mit grosser Akzeleration oder Arythmie 
arbeitet. Die Methylderivate steigern noch die Akzeleration und die 
Arythmie und vermindern auf diese Weise die Herzfunktion. Daher ist 
in solchen Fallen eine Kombination derselben mit Digitalis besonders 
vorteilhaft. 


Wiewohl die Herzwirkung des Koffeins, Theobromins und Theo- 
phyllins, wie unsere Experimente lehren, in den Griindziigen gemeinsam 
ist, ist dennoch ihre klinische Indikation nicht identisch. 

Die Ursache dessen liegt in den Algemeinwirkungen dieser Praepa- 
rate, die in auffallendem (srade differieren. 

Was das Koffein und Theobromin anbelangt, so hat schon SCHROEDER 
auf diese Unterschiede hingewiesen. Aus seinen Versuchen geht hervor, 
dass das Koffein zentrale Wirkungen besitzt, die dem Strychnin sehr 
ähnlich sind. Das Theobromin dagegen besitzt eine relativ schwache 
Zentralwirkung; so z. B. fehlt ihm die zentrale vasokonstriktorische 
Wirkung vollständig. 

Das Theophyllin wiederum nähert sich nach DreEsEr, PoucHET und 
Tnomas bezüglich der Zentralwirkung dem Koffein : in starken Dosen 
erzeugt es, analog diesem, eine Steigerung der Reflexerregbarkeit und 
universelle Krämpfe. Ich selbst beobachtete in einigen Fällen schon nach 
medizinalen Dosen von Theophyllin : Schlaflosigkeit, Aufregung und 
Tremor. | 

Ich will nicht in Abrede stellen, dass die zentrale Wirkung des 
Theophyllins, speziell was die Intensität betrifft, der Zentralwirkung 
des Koffeins nahesteht, in klinischer Beziehung aber steht das Theophyl- 
lin eher an der Seite des Theobromins. Beide Praeparate entbehren 
nämlich gegenüber dem Koffein die zentrale analeptische Wirkung. 
Dagegen lehrt die klinische Praxis, dass ihre Gesamtwirkung eher eine 
depressive ist. Sie verursachen leicht Unwohlsein und eventuell auch 
Erbrechen. Da sich die emetische Wirkung auch nach der subkutanen 
Injektion des Theophyllins eingestellt hat (1), ist es klar, dass dieselbe 
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nicht, wie viele glauben, reflektorisch aus dem Magen ausgelòst werde, 
sondern überhaupt, oder wenigstens zum Teil, zentralen Ursprunges sei. 
Diese depressive resp. emetische Wirkung des Theophyllins und Theo- 
bromins ist sehr individuell und richtet sich nach dem momentanen 
Zustand des Patienten. Manchmal stellt sich Übelkeit gleich nach der 
ersten Dosis (0.2 Theophyllin, 0.3 Theobromin) ein, manchmal oder bei 
anderen Kranken erst nach mehrtätigem Gebrauch. 

Nach Koffein werden zwar ebenfalls Übelkeit, Erbrechen, Blässe des 
Gesichtes, schwacher und rascher Puls mit Schwächegefühl beschrieben, 
aber während diese Symptome beim Theobromin und Theophyllin schon 
nach Medizinalgaben eintreten, erscheinen sie bei Koffein erst nach 
toxischen Gaben. 

Ohne Zweifel kann diese zentrale depressive Wirkung des Theobro- 
mins und Theophyllins in einem gegebenen, individuell oder durch die 
Krankheit disponierten, Falle die exzitomotorische Herzwirkung voll- 
kommen verschleiern, da die Übelkeit bekanntlich stets mit einem 
allgemeinen Schwächegefühl verbunden ist und bei jedem Erbrechen die 
Stärke des Pulses objektiv sinkt. 

Es steht ferner fest, dass diese depressive Nervenwirkung sich 
hauptsächlich dann einstellen muss, wenn sich das zentrale Nervensystem 
an und für sich schon im Zustande der Depression befindet, weswegen 
wir das Theobromin und Theophyllin niemals beim Kollaps und bei 
Synkope anwenden können. Obwohl die beiden genannten Praeparate 
eine stärkere exzitomotorische Wirkung auf das Herz besitzen als das 
Koffein, können sie dass Koffein doch nicht bei den erwähnten Zustanden 
ersetzen, das sie nicht bloss dessen zentrale analeptische Wirkung ent- 
behren, sondern eher das Gegenteil bewirken und die Depression noch 
steigern. 

Von diesen therapeutischen Unterschieden zwischen dem Koffein 
einerseits und dem Theobromin und Theophyllin andererseits habe ich 
mich selbst überzeugt, wenn ich unter dem Eindrucke der Kompensation 
einiger schwerer Vitien durch das Theophyllin dieses Medikament bei 
Kollaps, wie er sich bei entkräftenden Krankheiten (z. B. im moribunden 
Stadium bei Karzinom) einzustellen pflegt, verabreichte. Während das 
Koffein in solchen Fällen den Puls und die Kräfte des Patienten 
wenigstens für eine kurze Zeit hebt, steigerten Theobromin und 
Theophyllin die Schwäche noch mehr und erzeugten überdies noch 
Übelkeit. 

Ich kann zwar nicht genau entscheiden, worin diese Unterschiede in 
der Nervenwirkung der Methylderivate des Xanthins beruhen, aber es 


(1) V. Pravec : Die Heilkunde, 1906. Jg. X. H. 6. 
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hat den Anschein, dass neben anderen Faktoren eine ungleiche Reizung 
der Zentralen Vasomotoren hier eine wichtige Rolle spielt. Vielleicht ist 
auch die gefässerweiternde Wirkung des Theobromins und Theophyllins, 
die von einer zentralen Vasokonstriktion nicht gestört wird, im Kollaps 
von Nachteil. Wenigstens könnte man dies aus dem Erfolge der Neben- 
nierenpraeparate, die in der jüngsten Zeit häufig zu analeptischen 
Zwecken verwendet werden, erschliessen, obzwar deren Wirkung rein 
vasokonstriktorisch ist. 

Es muss tatsächlich überraschen, dass das Theobromin und Theo- 
phyllin trotz dieser depressiven Zentralwirkung in manchen Fällen von 
Herzfehlern (Arteriosklerose, Myokarditis) so gut wirken, dass sie weder 
durch Koffein noch durch Digitalis ersetzt werden können. Wir können 
nicht anders als vermuten, dass entweder dieselbe depressive Wirkung 
(Vasodilatation ?) welche im Kollaps eher schadet, hier Nutzen bringt 
oder dass die depressive Wirkung durch die exzitomotorische und 
diuretische vollständig überkompensiert wird. 

Übrigens sind nicht einmal die Kardiopathen ganz frei von der 
depressiven Wirkung und ein jeder Praktiker dürfte Fälle von Vitien 
kennen, in denen er das Theobromin oder noch cher das Theophyllin 
aussetzen musste, wenn auch dasselbe wenigstens im Anfang sehr gut 
gewirkt haben mochte. 

Im grossem und ganzen können wir auf Grund unserer Experiment 
folgende Sätze aufstellen : 

1/ Die exzitomotorische Wirkung auf die Herztätigkeit kommt nicht 
bloss dem Koffein, sondern auch dem Theobromin und Theophyllin zu. 
Ja, dieselbe ist bei diesen beiden Praeparaten, speziell beim en 
mehr entwickelt als beim Koffein. 

2/ Diese exzitomotorische Wirkung ist aber sehr labil und kann durch 
verschiedene, gleichzeitig auf das Myokard einwirkende Einflüsse depres- 
siven oder exzitativen Charakters leicht unterdrückt werden. 

3/ Die exzitomotorische Wirkung der genannten Praeparate kommt 
namentlich dann zur Geltung, wenn die motorische Funktion des Herzens 
vermindert ist, die Vorräte an potentieller chemischer Energie aber noch 
nicht erschöpft sind. Wahrscheinlich handelt es sich um eine Steigerung 
der Oxydation. 

4/ Die ໄປນີ Wirkung und die Koagulationswirkung 
scheinen von einander unabhängig zu sein. Wahrscheinlich richtet sich 
die eine wie die andere nach der Stellung der einzelnen Methylgruppen 
im Xanthinkern. 

5/ Ausser der direkten exzitomotorischen Wirkung auf die Muskel- 
substanz erhöhen alle drei Praeparate die Tätigkeit des isolierten Herzens 
bei Kaninchen und Katzen auch indirekt : durch Vasodilatation im 
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Myokard resp. durch Vermehrung des Blutstroms. Bei Hunden entfällt 
diese Wirkung. Dieselbe richtet sich überhaupt nach denselben Regeln 
wie die diuretische Wirkung und fehlt daher in der ärztlichen Praxis 
beim Koffein, während sie im Gegenteil beim Theobromin und noch 
mehr beim Theophyllin ausgeprägt ist. 

6/ Dagegen bestehen aber offenbar Differenzen in der zentralen, oder 
vielleicht besser gesagt in der Allgemeinwirkung, welche das Koffein in 
der klinischen Indikation auf die eine und das Theobromin mit dem 
Theophyllin auf die andere Seite stellt. Koffein ist ein Analepticum im 
allgemeinen, Theobromin und Theophyllin sind Kardiaca und Diuretica 
im engeren Sinne des Wortes und ihre Indikation richtet sich nach der 
Art und dem Stadium der Krankheit, zum Teil auch nach der Individua- 
lität des Kranken. Die Allgemeinwirkung dieser beiden Praeparate ist 
eher eine depressive und daher sind sie bei Kollaps, trotz ihrer exzitomo- 
torischen Wirkung auf das Herz, kontraindiziert. 

Der experimentelle Teil dieser Arbeit wurde im Institute für expe- 
rimentelle Pathologie des Herrn k. k. Hofrates A. Spina durch die 
Munifizenz der Böhmischen Akademie für Wissenschaft und Kunst durch- 
geführt. Es ist mir eine angenehme Pflicht dem hochgeehrten Herrn 
Hofrat A. Srna, so auch der löblichen Akademie, meine Dankbarkeit 
öffentlich auszusprechen. Zu nicht minderem Dank bin ich auch meinem 
hochverehrten gew. Chef Prof. E. Maıxner verpflichtet.  - 


Versuch No XXXVII. — 3 kg. schwerer Hund (26-1-1906) 

Das Blut wurde mit Ringersche flüssigkeit (K CI 0.042 °/, Na CO, H 0.03 "Jo, 
Cao) auf 1 1/2 Liter verdünnt. Zunächst wurde die Gesamtmenge bei 35° durch 
das Herz getrieben, um dasselbe ordentlich wiederzubeleben und das Flim- 
mern zu beseitigen. Hierauf wurde sie von neuem oxydiert und in 6 gleiche 
Teile geteilt (je 3 für jeden der beiden folgenden Versuche). Der Strom wurde 
nach je 10 cm, registriert. Die Kurven sind von links nach rechts zu lesen. Auf 
beiden Abbildungen beginnt der Versuch unten. Der Zylinder mit der Schreib- 
fliche sinkt nach Beendigung einer Umdrehung und Registrierung um eine 
Kurvenreihe tiefer, so dass der linke Rand einer Reihe die unmittelbare Fort- 
setzung des rechten Randes der tiefer stehenden Reihe ist. Die Registrierung 
der Herztatigkeit (bei normalem Blute) beginnt erst dann, wenn dieselbe stabil 
geworden ist. Während der isometrischen Registrierung ist auf dem isoto- 
nischen Kardiogramm eine Pause. Die Registrierung des Durchflusses und der 
isometrischen Tatigkeit besorgt dieselbe Feder (des Manometers) und deswegen 
bezitzen die betreffenden Kurven Kontinuität. Die Systole des Vorhofs und der 
Kammer wechseln mit einander ob. Die Zeit ist in Sekunden ‚angegeben, Beide 
Kardiogramme sind tim ein Drittel verkleinert. 
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ist umgekehrt : zuerst kam das Koffein und dann das Theophyllin. (LE » » » T'heophyllins. 
(x) Hier wurde das Blutstrom auf einige Sekunden unter brochen. 
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Dir. Pror. H. KIONKA. 


Über das pharmakologische Verhalten der 
Mefhylmorphimethine 


VON 


Dr HANS KÖGEL. 


Auf Grund ihrer neuesten Untersuchungen haben Knorr und 
HöRLEN (1) vor kurzem für Morphin bezw. Kodein (Morphinmethyläther) 
folgende Formel aufgestellt, die allen experimentell ermittelten Tat- 
sachen zwanglos gerecht wird : 


Formel I. 





Noch nicht ganz sicher in dieser « Brükkenringformel » des Morphins 
ist lediglich die Lage der Doppelbindung zwischen den Kohlenstoff- 
atomen 8 und 14 des Phenanthrenkerns, ebenso fehlt noch der exacte 
experimentelle Nachweis, dass der Stickstoff der Seitenkette am Kohlen- 
stoffatom g haftet, da bis jetzt nur die Angliederung des Stickstoffs an 
der Brücke des Phenanthrenkerns, also an einem der beiden Kohlenstoff- 
atome 9 oder 10 erwiesen ist (2). Doch sprechen eine Anzahl gewichtiger 


(1) Ber. d. chem. Ges. 40, 3341, 1907. 
(2) Knorr und Hörreın : Ber. 40. 2042. 1907. 
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Gründe, auf die hier nicht näher eingegangen werden kann, zu Gunsten 
der in obiger Formel niedergelegten Auffassung, worüber die citierten 
Abhandlungen zu vergleichen sind. 

Ferner ist aus der Formel ersichtlich, dass an dem das Alkohol- 
hydroxyl tragenden asymetrischen Kohlenstoffatom 6 des Phenanthren- 
kerns die zwei Configurationen d oder l möglich sind. In der Tat ist 
sowohl von Morphin wie von Kodein ein Stereoisomeres dieser Art 
isoliert worden, doch bleibt es noch unentschieden, welche Configu- 
ration dem Morphin (Kodein) und welche dem « Isomorphin (Isokodein) 
zukommt. 

Zum Verständnis des Folgenden müssen noch 2 weitere isomere 
Morphine (1) Erwähnung finden, das f und y. 

Isomorphin und die Methyläther dieser Basen, das Alopseudokodein 
und das Pseudokodein deren Constitution nach Knorr und HOr ern in 
folgender Formel ihren Ausdruck findet : 


Formel II. 


H2 H (doder l) 
H OH 






(OCH3) O 


Eine wichtige Rolle bei der Constitutionsaufklirung des Morphins 
gpielen die sogenannten Methylmorphimethine. Das sind tertiäre Basen, 
die aus den Kodeinjodmethylaten durch Kochen mit Natronlauge unter 
Loslösung des Stickstoffs der Brückenkette enstehen. Auf diese Weise 
erhielten Hesse (2) und Grimaux (3) aus dem Kodeinjodmethylat das 
a-Methylmorphimethin. In ähnlicher Weise wurde von SCHRYVER und 
und Lers aus dem Isokodein-Jodmethylat das „-Isomere erhalten. 
a und y-Methylmorphimethin lassen sich nach einer von Knorr (4) ent- 





(1) Ber, 40. 4889. 1907. 
(2) Annal. d. Chem. 222, 218. 1884. 
(3) Grimaux : Compt. rend. 92, 1140, 1228. 
93, 591. 
(4) Knorr und Sues : Ber. 35, 3009. 1902. 
Knorr und HawTHORNE : Ber. 35, 3012. 
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deckten Methode durch Erwärmen mit einer weingeistigen Kalium- 
hydroxydlésung in 2 neue Isomere, das £- und 3-Methylmorphimethin 
umlagern. Ein fiinftes und sechstes Methylmorphimethin die # und 
&-Isomeren gewannen Knorr und HöRrLEIN durch Aufspaltung des 
Pseudokodein- und Allopseudokodein-jodmethylates (7). Diese beiden 
Basen lassen sich durch alkoholisches Kali nicht umlagern. 

Was nun die Art der Isomerie dieser 6 Methinbasen anbelangt, 
so ist dieselbe den obigen beiden Formeln entsprechend, teils Structur-, 
teils Stereo-isomerie. Sie findet in den folgenden Formeln ihren Ausdruck. 


Formel III (x- und y-Methyimorphimethin). 






H 
‘ole: 
~ (d oder l) 
( OCHs ) O CH e CH e Nels 
໌ CH3 


Formel IV (e und %-Methylmorphimethin). 


(d oder 1) 


OCH, 
O CHy CH, NCH 
SICHs 


Die Umwandlung von a«a- in B- und von y- in 3-Methylmorphimethin 
erklären Kxorr und Hörreın (2) aus der Verschiebung der Doppel- 
bindung von A 8.14 nach A 14.13 unter Übergang des chinoïden Systems 
in ein wahres Naphthalinderivat. Dem @ und 3-Methylmorphimethin kommen 
nach dieser Anschauung die folgenden Formeln zu : 


(1) Ber. 39, 4012, 1906. 
Ber. 40, 3844, 1907. 
(2) Ber. 40, 3347, Fussnote 2. 
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2 (ຂີ oder 1) 
CH3 


In der folgenden tabellarischen Übersicht (Tabelle I) finden sich die 
physikalischen Konstanten der sechs Methylmorphimethine und einiger 
ihrer Derivate wiedergegeben : 


TABELLE I. 













Jodmethylate 









Sehmp. İzly Chlorhydrate. 


Sehmp. İzl 7 









In Alkohol leicht löslich. 


a-Methylmorphimethin Kristallisiert aus Wasser 








(Hesse, Grimaux). 119° — 214°) 2450 — 1129 in Nadeln Schmp. 1039, 
Wasserfrei 1869. 
. : Prismen aus Alkohol Sehmp. 
В mee າ 134° + 438° 300° + 233° ca 270°, in Wasser leicht 
` löslich. 
y-Methylmorphimethin 1660 + 65° 265° + 35 Nadeln aus Wasser Schmp. 


(Schryver u. Lees). unscharf gegen 200°. 





Nadel aus Wasser Schmp. 
1130 + 284°] 2830 + 155° ùber 100° unter Schàumen 
u. dann bei ca 260°. 


ö-Methyimorphimethin 
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Formel V (ß- und d-Methylmorphimethin). 
(Knorr u. Hawthorne). 


\ 





e-Methylmorphimethin 


| | 
(Knorr u. Hörlein), Warfel aus Aceon Schmp. ca | 
(lässt sich nicht mit al- | 130° — 120°|195-200° — 112° 150°. In Wasser und Al- | 
koholischen Kali iso- | koho! leicht löslich. 
merisieren). 





č-Methylmorphimethin 
(Knorr und Horlein, 
Grimme), (latzt sich | Öl — 178°} ca 180° — 148e| Noch nicht dargestellt. 
ebenfalls nicht isome- 
risieren). 
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In dieser Tabelle sind die physikalischen Eigenschaften der Hydro- 
chlorate etwas ausführlicher wiedergegeben, da dieselben von Herrn 
Professor Knorr in liebenswürdiger Weise zu einer vergleichenden 
pharmakologischen Untersuchung zur Verfügung gestellt wurden. 

Herr Professor Kıonka forderte mich auf, diese Arbeit, « über das 
pharmakologische Verhalten der Methylmorphimethine » zu über- 
nehmen. 

Am genauesten "untersuchten wir das am leichtesten zugängliche 
a-Methylmorphimethin, doch wurden auch mit den seltneren Isoneren 
genügend Versuche angestellt, um ihre pharmakologische Wirkung 
genauer präcisieren zu können. 

Bisher war bezüglich der Wirkung der Methylmorphimethine Fol- 
gendes bekannt : 

Dott und Stockmann (1) haben eine Substanz untersucht, der sie 
den Namen Methokodein beilegten. Dieses Methokodein miisste mit 
&-Methylmorphimethin identisch sein. Die Darstellung des Methokodeins 
aus Kodein ist jedoch in der Arbeit nicht angegeben, wir können darum 
auch nicht wissen, ob die beiden Forscher daselbe Praeparat wie wir in 
Händen hatten. Sie behaupten, dass Methokodein weder Narkose noch 
Tetanus hervorrufe, es habe vielmehr eine Wirkung ähnlich dem Apo- 
morphin, indem es die Muskeln lähme. Jedoch habe es nicht dessen 
emetische Wirkung. Im Urin trete ein grünes Oxydationsprodukt auf. 
Sie behaupten, das Methokodein und Apomorphin eine ähnliche Consti- 
tution haben. 

Ferner wurden im Jahre 1894 die physiologischen Eigenschaften 
des «- und B-Methylmorphimethins von Heınz untersucht (2) und mit dem 
Verhalten des Morphins und Kodeins verglichen. « Das «-Methylmorphi- 
methin besitzt lokal geringe Reizwirkungen; resorptiv führt es zu 
Krämpfen, Herzverlangsamung, später Herzschwäche, Atemstillstand 
und Tod. Mit der Wirkung des Morphins und Kodeins hat die «-Methyl- 
morphimethinwirkung nur sehr wenig Übereinstimmendes. Es fehlt 
1. die schmerzstillende und schlafmachende Wirkung des Morphins und 
Kodeins, 2. die pupillenverengernde Wirkung. Mit Morphin gemeinsam 
ist die ähmende Wirkung auf das Atemcentrum; während aber Morphin 
auf Blutdruck und Herz in selbst grossen Dosen nicht schädigend wirkt, 
setzt z-Methylmorphimethin den Blutdruck wie die Herztätigkeit herab. 
Das g-Methylmorphimethin hat analoge, nur quantitativ geringere Wir- 
kungen. Die Dosen sind ungefähr die doppelten wie bei #-Methylmor- 
phimethin. » 


(1) Report of the pharmacology of morphine and its derivates. Brit. med. Journ. 
1890, p. 189. Ref. Schmidt Jahrb. Bd. 229. 
(2) Ber, d chem. Ges, 27, 215, 5. 1150. 
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Dann wurde das 2-Methylmorphimethin schon einmal im Jahre 1905 
im hiesigen Institute von Prof. Kıonka verglichen mit dem aus dem 
Aethanoldimethylamin synthetisch durch Geheimrat Knorr hergestellten 
Methylmorpholaether dieser Base (1) : Damals zeigte sich das salzsaure 
Salz des Methylmorphimethins reizlos. « Es lähmt zuerst die Atmung, 
während die anderen Körperfunctionen noch erhalten bleiben. Die 
Atemzüge werden nach kleinen Dosen tiefer, was den schädigenden 
Einfluss auf die Atmung übercompensiert. Der Dimethylaminoaethyl- 
aether des Methylmorphols zeigte diese Wirkung der Vertiefung des 
einzelnen Atemzuges nicht. » 

Diese Versuche mit den Methylmorphimethinen wurden weiter 
fortgesetzt und zwar am Frosch und an Warmblütern : am Kaninchen 
und Hund. 

Versuche am Frosch. 


Es wurden Frösche in wässrige Lösungen des salzsauren z-Methy]- 
morphimethins gebracht. Wir lösten 


0,025 g. 
0,05 » 
oi >» 
0,25 » 
0,5 ) 


in je 5oo cem VVasser und setzten die Frösche in diese Lösungen. Der 
Frosch, der in die Lòsung 0,1 auf 500 gesetzt war, atmete nach 8 Minuten 
längere Zeit schlecht und langsam, auch schien er ebenso wie der 
Frosch, der sich in der Lösung 0,25 : 500 befand, träger als die anderen 
Frösche zu sein. Doch wurde die Atmung bei dem ersten Frosch später 
wieder normal. Der Frosch, der in die Lösung 0,5 : 500 gesetzt war, 
zeigte keinerlei Wirkung. 


Ferner wurden 1 %/o-10 0/o Lösungen unserer Präparate Fröschen in 
den Kehllymphsack injiciert. 


SALZSAURES a-METHYLMORPHIMETHIN. 
Versuch I. 


9,45. Inj. 1 ccm ı % = 0,01. 

10,00. 1 Moment Rückenlage ertragen. 

10,05. Liegt auf dem Bauch. 

10,07. Atmung steht schon längere Zeit. 
» Bleibt in Rückenläge. 

10,25. Herzschlag sehr langsam. 


(1) Ber. d. chem. Ges. 38, 553. S. 3153, 
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Versuch II. 


10,54. Inj. 1 ccm 1 % = 0,01. 

10,56. Frosch springt. 

11,00. Sehr unruhig. 

11,07. Moment Ruckenlage ertragen. 

11,10. Bleibt in Rückenlage. Atmung steht. 
11,23. Vorderbeine in Tetanusstellung. 
11,40. 25 Herzschlige in einer Minute. 
11,42. Reflex-Ueber-Erregbarkeit. ` 
12,22. Frosch beugt sich unwillkurlich. 
12,35. Zuckungen (unwillkürlich). 

12,36. Bauchreflex erloschen. 

1,18. Reflexe erloschen. 


Versuch III. 


9,42. İn). ı ccm ı % = 0,01. 
9.44. Ungeschicktes Springen. 
9,48. Moment Rückenlage ertragen. Vorderbein nicht mehr gestreckt. 
10,02. Frosch in Rückenlage. Reflexe prompt. 
10,07. Atmung steht seit längerer Zeit. Frosch streckt nur das linke Vorder- 
bein aus. 
10,51. 20 Herzschläge. 
11,25. 24 Herzschlage. 
12,25. Reflexe beider Beine schwächer. 
24 Herzschläge. 
12,55. Reflexe erloschen. 


t 


Versuch IV. 


9,55. Inj. 5 ccm 1 9% = 0,05. 
10,10. Rückenlage. 

10,20. Cornealrefiex erloschen. 

11,35. Herz schlagt sehr langsam. 
12,00. Herz steht, Reflexe erloschen, 


Bei allen vier Versuchen ertragen die Frésche nach 15-20 Min. die 
Rückenlage, in der sie bis zum Erlöschen der Reflexe verharen. Eine 
lähmende Wirkung auf die Atmung sehen wir in derselben Zeit ein- 
treten : Die Atmung steht. 

Im Versuch II, jedoch konnten wir eine Übererregbarkeit der Reflexe 
nach 48 Min. konstatieren, die sich bis zu unwillkürlichen Zuchungen 
nach etwa ı ı/2 Stdn. steigerte. In demselben Versuch steht das Vorder- 
bein nach 25 Min. in Tetanusstellung. In allen Versuchen, wird der 
Herzschlag immer seltener, um schlietzlich ganz aufzuhôren. Jedoch 
steht die Atmung vor dem Herzen. 

Vom Salss, ß, y, 3, eMethylmorphimethin seien folgende Versuche 
mitgeteilt : | 
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4,40. 
1,47. 


5,15. 
6,00. 


4,40. 
4.47. 
4.59. 


5,05. 
5,15. 
6,00. 


11,45. 


11,05. 
11,45. 
1,00. 


9,45. 
10.10. 


10,40. 
10,54. 
11,19: 
1,20. 
4.45. 


11,45. 
4,00. 
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SALZS. — ß-METHYLMORPHIMETHIN. 
Versuch I. 
Inj. 0,5 ccm 10 ປບ = 0,05 gr. 


Reflexe ausserst schwach, Ruckenlage, Atmung steht, Cornealtreflex —; 
15 Herzschlage in 1 Min. | 

Reflexe sehr schwach. | 

Reflexe fehlen, kein Herzschlag, auf starken elektrischen Reiz noch 
Reaktion. 


Versuch II. 


Inj. 0,5 ccm. 10 % = 0,05 g. 

Atmung steht, Rückenlage, Reflexe prompt. 

32 Herzschlage in einen Minute. Der Frosch fängt nach Freilegung 
des Herzens, wieder zu atmen an. 

Reflexe vorhanden, Atmung steht. 

Er atmet auf Reize. 

Reflexe fehlen. Ebenso Herzschlag, auf starken elektrischen Reiz 
noch Reaktion. 


Versuch III. 


Inj. 0,5 ccm. 10 %% = 0,05 g. 
Zeigte noch am nachsten Tage nichts Besonderes. 


Versuch IV. 


Inj. 1 ccm 10 % = 0,1 g. 
Liegt platt auf dem Bauch. Atmung steht. 
Reflexe vorhanden. Herz schlägt sehr langsam. 
Nach 24 Stdn : Herz schlägt langsam; Reflexe vorhanden. 


Versuch V. 


Inj. 1 ccm 10 % = 0,1 gr. 

Reflexe träger. 

Erträgt Ruckenlage. 30 Herzschlage. Cornealreflex +. 

Atmung steht, 32 Herzschlage. 

36 Herzschlage. 

18 Herzschlage. 

10 Herzslage, Reflexe sehr trage, Cornealreflex —. 
Nach 24 Stdn : g Herzschläge, Reflexe fehlen. 


SALZS. — %-METHYLMORPHIMETHIN. 


Versuch I. 


Inj. 0,5 ccm 10 % = 0,05 g. 

Etwas Reflexibererregbar. 
Nach 24 Stdn : Rückenlage Atmung steht, Herz schlägt, Reflex 
prompt. 
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Versuch II. 
11,05. Inj. 1 ccm 10 % = 0,1 g. 
11,45. Ruckenlage, Atmung steht, Reflexe prompt. 
11,55. Herz schlägt langsam. 
12,30. Tod. 
Versuch III. 
9,50. Inj. 1 ccm 10 % = 0,1 g. 
10,20. Erträgt Rückenlage, Atmung steht, Vorderbeine etwas krampfhaft 
eingezogen, Reflexe träger. 
10.50. Herz steht, Cornealreflex +; sehr träge. 
11,30. Cornealreflex - ; Tod. 
SaLzs. — è METHYTMORPHIMETHIN. 
Versuch I. 
12,25. Inj. 0,5 ccm 10 %o = 0,05 g. 
3,00. Frosch tot aufgefunden. 
Versuch II. 
1:,05. In. 1 ccm 10 % = 0,1 g. 
11,10. Liegt platt auf dem Bauch. / 
11,45. Rückenlage Atmung steht schon längere Zeit, Herz steht. Reflexe 
erloschen. Starkes Kneifen jedoch löst heftige Abwehrbewegun- 
gen aus. 
12,30. Tod. 
Versuch III. 
9,30. İn). 5 ccm 1 % = 0,5 g. 
10,00. Frosch ertragt Ruckenlage. 
10,15. Atmung steht. Reflexe trage, 16 Herzschlage in einer Min. Corneal- 
reflex +. 
10,50. 10 Herzschlage. 
11,15. Irradiation der Reflexe. 
1,15. Tod. 
SALZS. — e-METHYLMORPHIMETHIN. 
Versuch I. 
11,45. Inj. 0,5 ccm 10 9% = 0,05 g. 
3,00. Etwas reflexübererregbar, ungeschicktes Umlegen auf den Rücken. 
Nach 24 Stdn : Uebererregbarkeit. 
Nach 48 Stdn : immer noch übererregbar. 
Versuch II. 
11,05. Inj. 1 ccm 10 % == О,1 6. 
11,20. Liegt auf dem Bauch. 
11,45. Legt sich bei Rückenlage wieder um, dabei Intensionstremor, auch 
sonst Zittern. 
11,50. Rückenlage, Atmung steht. Herz schlägt ganz langsam, Reflexe 
prompt. 
12,50. Herz steht, Reflexe abgeschwächt. 


Arch. Int. 3 
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Versuch III. 


9,40. Inj. 0,5 ccm 10 % = 0,05 g. 
10.10. Reflexe träger. 
11,15. Erträgt einen Moment Rückenlage. 
6,45. Atmung steht. Vorderbeine etwas eingezogen. 
Nach 24 Stdn Vorderbeine noch eingezogen, sonst normal. 


Versuch IV. 


4,45. Inj. 1 ccm 10 % = 0,1 gr. 
5,30. Ertragt Ruckenlage, Atmung steht, 
6,00. Vorderbeine krampfhaft eingezogen, 7 Herzschlage. Reflexirradation 
6.40. 10 Herzschlage, Cornealreflex sehr schwach, Reflexirradiation. 
Nach 24 Stdn. Vorderbeine eingezogen, Tod. 


Wenn wir jetzt die zuletzt besprochenen vier Meihylmorphimethine 
mit »-Methylmorphimethin vergleichen, finden wir die gleiche Wirkung 
beim Frosch auf das Centralnervensystem, Atmung und Herz wie bei 
a-Methylmorphimethin. Vom ß-Methylmorphimethin wurden die Protokolle 
von 5 Versuchen am Frosch mitgeteilt. Versuch III zeigt nichts Beson- 
deres. Im Versuch I u. Il zeigen die Frösche schon nach 7 Minuten 
Rückenlage, im Versuch IV und Versuch V erst später nach 30 und 
45 Minuten. In allen Versuchen steht die Atmung vor dem Herzen. 
In Versuch II läst sich die Atmung auf besonderen Reiz wieder aus- 
lösen. Das Atemcentrum war also in diesem Versuch nur in seiner Erreg- 
barkeit herabgesetzt. Auch zeigte sich in Versuch I und Versuch II auf 
elektrischen Reiz noch Reaction, als schon Atmung, Reflexe und Herz- 
schlag aufgehört hatten. Wir finden also nur ß-Methylmorphimethin dieselbe 
Wirkung am Kaltblüter wie auf a-Melhylmorphimethin, doch ist die wirk- 
same Dosis bei weitem grösser. 

Ebenso waren ?- , 5-, e-Methymorphimethin weniger giftig als «-Methyl- 
morphimethin, am giftigsten nacht aMethylmorphimethin ist 6-Methylmorphs- 
methin. Denn bei diesem Präparat stirbt ein Frosch nach ı Stdn 45 Min. 
auf eine Dosis von 0,05 g. 

Reflexübererregbarkeit zeigte sich fast immer bei eMethylmorphimethin. 
Auch bewirkten Dosen von 0,05 g. bei y- und 3-Methylmorphimelhin 
Reflexübererregbarkeit. 

Tetanusstellung der vorderen Extremitäten zeigte sich bei >-Methyl- 
morphimethin ebenso wie in einem Versuche bei y-Methylmorphimethin. 

Wollen wir kurz die gleichartigen Wirkungen unserer Präparate 
beim Frosch zusamenfassen : Alle 5 Methylmorphimethine wirken nar- 
kotisch auf die Grosshirnrinde, lähmend auf das Atemcentrum und 
schwächen sekundär das Herz bis zum Herzstilstand. Doch stand die 
Atmung immer vor dem Herzen. Alle 5 Methylmorphimethine sind also 
beim Frosch vor allem Atemgifte. Daneben zeigen a, y, 8, eMethylmorpki- 
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methin Ubererregbarkeit, a, y, »Methylmorphimethin Tetanusstellung der 
vorderen Extremitäten. In Bezug auf tötliche Dosen ist ihre Reienfolge 
folgende : 

Salzs. — z-Methylmorphimethin : 0,01-0,05 gr. 


) 3- ) 0,05 g. 
) B- ) 

» y- » O,I g. 
» £- ) i 


Dott und Stockmann haben (wie oben erwähnt) in ihrer Arbeit von 
Methokodein behauptet, dass es weder Narkose noch Tetanus hervorrufe, 
sondern lediglich eine stark muskellähmende Wirkung ähnlich Apo- 
morphin besitze. Eine geringe Rückenmarksdepression liege vor und die 
willkürlichen Muskeln würden vergiftet. Um nun die Frage zu ent- 
scheiden, ob die narkotische Wirkung und spätere Lähmung auf eine 
centrale Wirkung zurückzuführen sei oder auf eine periphere Muskel- 
wirkung nach Dorr und Srockmann, wurden weitere Versuche mit 
a-Methylmorphimethin angestellt : 


Einem Frosch wird das eine Bein « geschützt », indem durch Unterbin- 
dung die Blut- und Lymphcirkulation zu diesem: aufgehoben, der Plexus 
ischiad. auf dieser Seite freigelegt wird; die Innervation an diesen Bein ist 
also normal : ` 

Versuch I. 


10,35. Inj. 4 ccm 0,5 % = 0,02 g. 
10,42. Frosch ertragt Ruckenlage, Reflexe trage. 
10,57. Frosch macht noch Spontanbewegungen, reagiert auf Kneifen. Das 
linke Bein schlept nach, wird jedoch auf Kneifen eingezogen. 
11,40. Uncoordinirte Springversuche. 
12,40. Reflexe erloschen, Cornealreflexe +, Rückenlage ı6 Herzschläge. 
Atmung steht. 
Electyischer Reiz auf der geschützten Seite : des Nerven —, 
des Muskels schwach +, 
auf der intacten Seite : des Nerven +, 
des Muskels +. 


Versuch II. 


5,00. Inj. 2 ccm 10 "/, — 0,2 g. 
(Bei diesem Versuch wurde nur der Plexus ischiad. freigelegt, 
Gefasse nicht unterbunden.) 
5,09. Ertragt Ruckenlage, Reflexe sehr schwach; reagiert auf Kneifen 
fast garnicht. 
5,30. Herz freigelegt, 5 Herzschlage, Atmung steht. 
Electrischer Reiz beiderseits +, sowohl am Muskel wie am Nerven. 


In beiden Versuchen zeigten also Muskeln wie Nerven noch nach 
langeren Zeit elektrische Eriegbarkeit (im ersten Versuch war die elek- 
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trische Erregbarkeit auf der « geschiitzten » unvergifteten Seite nicht 
mehr vorhanden). Wir haben also nichts von einer muskellihmenden 
Wirkung des 2-Metkylmorphimethin bemerken können. Wir sahen dagegen 
sowohl Narkose als auch in einzelen Versuchen Tetanus auftreten. 
Es liegt also die Vermutung nahe. die schon FRANKEL (1) ausspricht, 
dass Dorr und Stockmann ein anderes Präparat in Händen hatten als 
unser Methylmor phimethin. 

Übereinstimmend mit den Resultaten von Heınz ist nach unseren 
Versuchen am Froscx die lähmende Wirkung auf das Atemcentrum; 
doch fanden wir beim Kaltblüter eine narkotische Wirkung, während 
Heınz davon nichts erwähnt. Herzstillstand trat bei uns immer nach 
dem Atemstillstand ein. 


Versuche am Warmblüter. 


Wir gingen nun zu Versuchen am Warmblüter über. Um die Giftig- 
keit unserer Präparate am Tier zu prüfen gaben wir Kaninchen und 
Hunden dieselben subcutan. 

Ein Kaninchen von 2800 g erhielt 0,02 g. von salzs. «-Methylmorphi- 
methin subcutan, ebenso erhielten Kaninchen 0,15 g und 0,5 g von salzs. 
B-Methylmorphimethin und 0,5 g von salzs. „-Methylmorphimethin. 

Hunde bekamen subcutane Dose von : 


0,05 g 
oi 7 | | 
0,3 | salzs. a-Methylmorphimethin. 
0,5 » 
von 0,I » salzs. 6- ) 
0,45 » ) 2- ) 
0.5 » » è » 
0,7 » ) < » 


Bei keinem dieser Versuche konnten wir irgend eine Veränderung 
der Tiere im Allgemeinzustand feststellen. Beim Hunde in Sonderheit 
sahen wir keine narkotische Eigenschaft der Methylmorphimethine. 

Wir konnten ferner bei keinem unserer Präparate durch Prüfung am 
Kaninchenauge eine lokale Reizwirkung feststellen. 

Nachdem wir durch subcutane Injektionen beim Warmblüter keine 
wesentliche Wirkung unserer Präparate erzielen konnten, gaben wir 
Kaninchen intravenöse Gaben der Methylmorphimethine und erforschten 
das Verhalten von Atmung und Blutdruck genauer. 

Unsere versuchsanordnung’war folgende : 


(x) FrÄnkeL : Arzneimittelsynthese S. 397. Berlin, Jul. Springer, 1907. 
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Das Kaninchen atmet durch eine in die Trachea eingebundene T-formige 
Kanüle, an die 2 Ventile angeschlossen sind, durch welche die Ein- und Ausat- 
mungs-luft hindurchgeht. Die Menge der ausgeatmeten Luft wird mittets 
einer Gasuhr gemessen, die mit dem Ausatmungsventil verbunden wird. 
Injiciert wurde in die Vena jugularis, in die vorher eine Kanule eingefuhrt war. 
Der Blutdruck wurde an der Carotis gemessen und als Curve aufgezeichnet. 
Dabei benutzten wir den « vervielfiltigten Hg-Manometer » nach Frey (1), 
den dieser in der Arbeit iber den Mechanismus der Salz- und Wasser-Diurese 
genauer beschrieben hat. Der Apparat gab sehr gute Kurven. 


SALZS. 4-METHYLMORPHIMETHIN. 


Versuch I. 


Männl. Kaninchen, 1600 gr. Intraven. Injekt. einer ot %o, 1 °/ und 
5 °/o Losung von Salzs. « Methylmorphimethin. 





Zahl 





Atemgrösse Grosse 
Zeit. d. Atemzuge Bemerkungen. 
p. Min. p. Min. eines Atemz. 

10h 39 500 | 13,5 
10 54 600 11.5 
15 57 570 11,2 
20 54 580 10,5 
25 60 610 10,3 

26 Inj. 1 cem ot "la = 0,0006. 
27 60 900 15,0 
30 60 600 10,0 
35 60 660 11,0 
40 60 680 11,7 
45 61,5 770 12,6 
50 60 650 10,9 
55 60 740 12,5 
11 ກ້. 60 720 120 
05 60 720 122 
06 60 700 11,7 

07 Inj. 5 ccm 0,1 "lo = 0,003. 
08 60 700 11,7 
10 58 700 12,7 
15 58 660 11,6 


(1) Pflügers Archiv, Bonn 1906. 








Zahl 
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Atemgròsse Grösse 
Zeit. d. Atemzuge Bemerkungen. 
p. Min. p. Min. | eines Atemz. 

20 60 700 11,6 
25 61 650 10,8 
30 60 680 11,3 
35 60 720 12,0 
37 60 800 13,3 

11 h. 38 Inj. 10 ccm 0,1 % = 0,006. 
39 63 600 9,5 
45 62 700 11,3 
50 60 740 12,3 
55 61 740 12,2 

ız h. 61 700 11,3 
05 63 680 11 
10 65 700 10,8 
15 63 700 11,1 
20 63 680 11.0 
25 63 740 11,6 
28 63 700 11,1 

Inj. 2 ccm 5 ° und 
29 5 ccm 1 ° = 0,09 
Dauer d. Inj. 1 Min. 

30 66 600 9,1 
35 75 940 12,5 
40 74 940 12,0 
43 72 930 13 
44 600 7,2 Inj. 10 ccm 1 %° = 0,06. 
45 51 400 3,8 
46 36 400 11,1 Inj. 5 ccm 1 o/ = 0,03. 
47 24 200 7,2 Inj. 3 ccm 1 %/ = 0,02. 
48 21 Nach der İni. Zuckungen. 
49 o 
5o 12 
51 0 


Tier tot. 
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Versuch II. 
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Mannl. Kaninchen, 2000 gr. Intrav. Injekt. einer 1 °/, und 5 °/, Losung von 
Salzs. «-Methylmorphimethin. 





Zeit. 


p. Min p. Min. E Atemz. 


10 h. 


25 


10 


21 
22 
23 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
55 


05 
10 
15 
20 
25 
30 
35 


37 
40 
45 
50 
55 


Zahl 
d. Atemzuge 


60 
52 
48 
46 
47 


45 
43 
42 
43 
42 
41 
42 
42 
37 
35 
38 
40 
41 
42 
40 
40 


42 " 
40 
40 
40 
40 


Atem-Grosse 


360 
320 
240 
240 


380 


400 
400 
420 
400 
450 
440 
540 
580 
360 
350 
360 


380 
420 
520 


540 


400 
540 
480 
500 


580 


Grosse 


6,0 
6,1 
5,0 


5,2 


9,5 
13,5 
12,0 
12,5 


14,5 


Bemerkungen. 


Inj. 1 ccm 1 ojo = 0,005. 


Inj. 2 ccm 1 ojo = 0,01. 
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CP PP PE) 


| 





Zani | Atem-Grösse Grösse 
Zeit. d. Atemzuge Bemerkungen. 
p. Min. p. Min. eines Atemz. 
II AIA III III Oy 
12 h. 41 i 590 14,6 
05 41 580 14,4 
10 43 560 13,0 
15 44 600 13,6 
20 48 600 12,5 
24 44 550 12,7 
25 Inj. 2,5 ccm 5 ofo = 0,06. 
26 51 400 7.8 
30 56 700 12,5 
35 51 760 14,9 
37 55,5 700 12,7 Inj. 4 ccm 5 ofp = 0,1. 
38 — 700 
40 l 
250 
41 4 | 


Nach der Injektion Zuckungen, Atmung steht längere Zeit etwa 2 Min., 
kurz vor dem Tod des Tieres noch 4 Atemzüge. 
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Versuch III. 


Männl. Kaninchen, 1400 g. Intraven. Injekt. einer 0,1 °/o, 1 °/o und 5 0/o 
Lösung von Salzs. ¢-Methylmorphimethin. 





































Blutdr. | Pulszahl Zahl d. | Atem- | Grosse 
Zeit. | Atemz. | Grosse eines Bemerkungen. 
mm. | p.Min. | „. Min. | p. Min. | Atemz. 


10 h. 05 45 250 5,5 
10 98 250 45 240 5,4 
15 94 210 46 260 5,6 
20 46 260 5,6 
25 114 230 46 260 5,6 
26 Inj, 7 ccm 0,1 °/o = 0,005. 
27 104 240 54 400 7,4 
28 550 
30 60 350 5,8 
35 96 230 48 270 5,7 
45 45 300 6,6 
50 94 250 46 320 6,9 
55 45 320 7,1 
11h. 94 250 45 300 6,6 
05 45 300 6,6 
10 95 240 46 | 400 8,7 
15 45 380 8,4 
19 94 240 47 300 6,4 
20 96 240 Inj. 1,5 ccm ı 06 = 0,01. 
22 93 240 42 500 11,9 
25 44 350 7,9 
30 90 250 45 300 6,5 
35 45 350 7,7 
40 88 240 47 380 8,1 
50 86 240 45 350 77 
12 h. 90 240 45 360 7,8 
01 240 Inj. 3 ccm 1 °/> = 0,02. 
02 80 240 66 250 3,8 Tier nach Inj. sehr un- 


ruhig; Puls unreg. 
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Blutdr. | Pulszahl Zahl d. Atem- Grösse 





Zeit. Atemz: | Grosse eines Bemerkungen. 


mm. p. Min. p. Min. | p. Min. |Atemzage 


12 h. 03 84 230 60 450 79 
05 54 - 350 6,5 
10 88 240 50 350 7,0 
15 86 235 48 380 7,9 
20 47 360 7:7 
25 82 240 48 390 8,2 
30 49 350 7,2 
35 84 200 50 400 8,0 
36 67 250 | 
37 86 225 850 Inj. 8 ccm 1 °/o = 0,057. 
38 80 180 
39 150 350 2,33 
40 96 400 4,2 
qı 77 400 Inj. 4 ccm 1 0/0 = 0,028. 
42 84 300 3,8 
43 69 250 3,6 Inj. 2,5 ccm 19/o== 0,018 
44 66 350 5,3 Inj. 5 ccm 1 %J = 0,036. 
45 50 200 
46 36 100 2,6 
47 36 | | Sehr angestrengte Atmung 
48 | 24 
49 24 3,7 
50 24 
51 66 30 ' 600 

1 h. 02 o 34 Inj. 4 ccm 5 0/o = 0,143. 


| | 


Temperatur des Tieres, im Rectum gemessen, bei Beginn des Versuches 
36,° am Schluss 36°,3 Temperatur im Zimmer 20°. 
Nach der Injektion Atmungsstillstand, Blutdruck plotzlich o. 
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Versuch IV. 


Weibl. Kaninchen, 2100 gr. Intraven. Injekt. einer 1 %o Lösung von 
Salz. x-Methylmorphimethin. 















Grösse 






Blutdr. 1 Pulszahl 








eines Bemerkungen. 











mm. p. Min. 


Atemz. 


9 h. 45 62 23o go 675 
So 106 230 640 
55 102 230 70 660 10,4 
56 Inj. : ccm. I of = 0,01. 
57 114 220 55 600 10.8 
ro h. oo 75o ` 
02 101 240 75 700 9,3 
03 121 230 80 700 8,7 Inj. 4,5 ccm = 0,02. 
04 94 80 700 6,7 
06 100 80 800 10,0 
10 104 240 62 850 14,0 
11 92 220 ‘ 70 700 10,0 Inj. 4,5 ccm = 0,2. 
15 700 
23 112 240 80 1200 12,5 
27 82 200 75 1200 15.3 Inj. 5,0 ccm — 0,025. 
28 72 200 70 1100 15,7 
35 1200 17,1 
40 108 210 70 1100 15,7 
43 70 1100 15,7 | Inj. 5,0 com = 0,025. 
48 101 220 50 1000 20,0 
55 102 210 70 1400 20,0 
56 | Inj. 50 cmm — 0,025. 
57 104 210 65 1650 25,0 
11 h. 07 104 60 900 15,0 Inj. 10 ccm 10/o = 0,05. 
08 = 58 80 4 170 
09 140 
10 o 3o 


Herz schligt noch nach dem letzten Atemzug. Blutdruck sinkt langsam 
auf O. Tod. 


Versuch V. 


VVeibl. Kaninchen, 1500 gr. Intraven. Injekt. einer ı °%. Lösung von 
Salzs. z-Methylmorphimethin. 





Zahl d. Atem- Grosse 





| Blutdr. 








Zeit. Atemz | Grosse eines Bemerkungen. 
əə p. Min. | p. Min. | Atemz. 
6 h. 02 98 38 250 6,8 
06 97 42 250 6,3 
07 44 Inj. 5 ccm 1 ofp = 0,03. 
08 46 300 6,5 
10 98 41 275 0,7 
15 42 32o mə 
20 96 41 - 290 7,1 
2I Inj. 5 ccm I oj = 0,033. 
25 96 42 280 6,6 
30 102 45 370 8,4 
33 94 41 370 9,0 
37 Inj. 10 ccm I ofo = 0,06. 
38 76 40 300 735 
40 82 47 400 8,9 
45 94 48 500 10,4 
46 122 46 600 13,1 Unruhe. 
49 50 600 12,0 Inj}. 5 ccm. I of = 0,03, 
50 92 50 500 10,0 
55 92 51 530 10,4 
7 h. oo 93 48 510 10,7 
05 93 31 580 11,3 
07 50 500 10,0 Inj. 50 ccm 1 ofp = 0,06. 
08 84 30 50 1,7 
09 6 10 1,7 . 
10 90 12 50 4,2 
15 97 16,4 70 4,4 
19 90 35,6 340 9,8 
20 88 36 550 15,2 
21 22 250 10,4 
Inj. 10 CCM 1 ofp = 0,06. 
22 2 20 10,0 


Blutdruck sinkt plötzlich auf OÖ. Krämpfe, noch einzelne Atemzüge; Tod. 
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Versuch VI. 


Männl. Kaninchen, 1900 gr. Intrav. Injekt. ciner 1 vo Losung von Salzs. 
a-Methylmorphimethin. 








Zahl Atem-Grösse Grösse 
Zeit. d. Atemz. Bemerkungen. 
p. Min. p. Min. | eines Atemz. 
ə 
10 h. oo 40,4 250 6,3 
17 Inj. 10 ccm 1 of = 0,05. 
18 350 
20 50 350 7,0 
25 48 440 9,2 
30 52 500 9,6 
35 50 560 11,2 
40 51 540 10,6 
45 5ı 580 11,4 
50 47 460 9,8 
55 48 480 10,0 
58 48 500 10,4 
59 600 Inj. 10 ccm, = 0,05. 
11 h. 00 400 
OI 60 400 6,6 Direkt nach der Injekt. Atmung 
beschleunigt. 
05 61 580 9,9 
10 58 680 11,7 
15 60 630 10,5 
20 60 650 10,8 
30 61 600 9,8 
45 60 550 9,2 
12 h. 00 . 60 500 8,3 
II 6o 500 8,3 
22 60 500 8,3 


Versuch wird abgebrochen. 
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Versuch VII. 


Mannl. Kaninchen, 1450 gr. Intraven. Injekt. einer 1 % Losung von 
Salzs. «-Methylmorphimethin. 









Blutdr. | Pulszahl Zahl d. 
Zeit Atemz. 
mm. | p. Min. 


Bemerkungen. 
p. Min. 


Inj. 10 ccm 1 lo = 0,07. 


32 76 225 200 
35 89 225 64 340 5,3 
40 86 222 58 360 6,2 
45 84 220 61 300 4,7 
50 84 200 59 300 5,2 
55 84 200 55 ` 260 4,7 
11 h. 00 84 200 57 240 4,4 
10 86 63 320 5,2 Puls klein. 
20 88 190 60 350 5,8 
40 84 240 60 325 5,6 
41 Inj. 10 ccm 1 °/ = 0,07. 
42 | 60 300 5,0 | 
43 66 190 60 400 6,6 
45 63 400 6,3 
50 76 190 59 450 8,2 
55 , 74 190 60 440 7,3 
12 h. oo 76 180 60 400 6,6 
05 72 180 57 380 6,6 
09 57 350 6,I 
10 44 120 39 200 5,1 Inj. 10 ccm 1 lo = 0,07. 
11 30 100 33 ` 
12 24 5o 1,7 Unruhe. 
13 62 80 Unruhe, 
15 75 36 200 
21 60 100 36 
25 64 100 48 150 3,1 
28 70 . 120 51 200 3,9 
29 51 200 3,9 | Inj. 5 cem 1 */о — 0,03. 
30 64 100 10 
31 3 | 
32 6 
33 o Inj. 5 ccm = 0,03. 
34 o 
35 5 in 20sec. 


Blutdruck wird in langsam absteigender Kurve 12 h. 33 gleich O. Kurz vor 
dem Tod des Tieres noch 6 Atemziige, Herz schlagt noch nach dem letzten 
Atemzuge. 
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Versuch VIII. 


Mannl. Kaninchen, 1400 gr. Intraven. Injekt. einer ı "/, und 5 "/, Lösung 


von Salzs. «-Methylmorphimethin. 





1o h. 56 


11 h. 30 


12 h. 00 


07 
10 
20 
30 
31 
32 
35 


58 


1 h. oo 


Blutdr. 


mm. 


90 


84 


84 
86 
84 
84 
86 


84 


84 


88 
86 
82 
86 
86 


o 


Pulszahl 


p. Min. 


180 


165 


155 


150 


135 


Zahl d. 
Atemz. 
p. Min. 


3-4 


Atem- 
Grosse 
p. Min. 


300 


300 


350 
350 
300 
360 
300 
300 


380 


360 


200 
360 
300 
340 


300 


270 
360 
400 
330 
400 


400 


30 


Grosse , 
eines 
Atemz. 


6,6 


7,4 


4.4 
8,0 
6,6 


739 


8,8 
6,0 
7:7 
8.8 
7,2 
8,8 


8,8 


Bemerkungen. 


Inj. 1 ccm 1 %/e = 0,007. 


Inj. 4 ccm 1 % — 0,03. 


Inj. 5 ccm 5 % = 0,18. 


Temperatur des Tieres, im Rectum gemessen, war bei Beginn des Ver- 
suches 36°.4 am Schluss desselben 340,7. Die Zimmertemperatur war 24°. 
Wahrend der Injektion Atmungsstillstand, Streckkrampfe. Blutdruck = o. 


Noch 4 Atemzüge während der nächsten 2 Min. 
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Fassen wir die Wirkungen auf die Atmung nach den Resultaten der 
obigen 8 Kaninchenversuche mit salzs z-Melhylmorphimethin zusammen ; 
zunächst in der Tabelle II in welcher die Dosen in Milligrammen, die 
mittleren Frequenz-, Grössenvolumen und Einzelvolumenänderungen 
nach den einzelnen Dosen in Procenten ausgedrückt sind. 


TABELLE II. 





Frequenz d. Atmung. Grössenvolumen. Einzelvolumen. 


Zunahme o/o| Abnahme /o | Zunahme >, 


Abnahme °/, | Zunahme °/o | Abnahme 0/0 








Nach Einzelgaben. 





I: 

| : ` 5 14 
II. 5 16,7 zz - 
111. 5 o > on 
VIII. 7 à ə E 
IV. `| 10 o . . 
> 77 77 120 
III. o A . 
IV. 20 0 i; 2 
` > | 29 15 
VI. 50 19,5 Sen | m 
VI. 70 17 75 | Бән 

1. 90 20 37 | 

| 
Nach wiederholten Gaben. | | | 
bis | 
HI. 30 o | a i 
` : 55 100 
VIII. o Se Ge 
bis 

I 80 20 37 re 
= 6,2 125 115 
= 25 120 88 
VI. 30 ә 2 
VII. 17 er 4 
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Wir gaben also vom salzs „-Melhylmorphimethin intravenöse Dosen 
von 0,6 mg bis 90 mg. Die Atmung wurde folgendermassen beeinflusst : 

Die Frequens der Atmung wurde bei Dosen von 0,6 bis 20 mg. 
vermindert oder nicht beeinflusst (bei 5 und 10 mg. bis 16,6 0’, ver- 
mindert). Bei Dosen von 30 mg. an steigend. wurde die Frequenz 
vermehrt und zwar bis zu 19,5 °/o bei 50 mg. 

Die Atemgrösse wurde in allen Versuchen erhöht und zwar bei 5o mg. 
bis 100 °/o, nach mehrmaligen Dosen von 30-80 mg bis 140 °/,. Eine 
Verminderung der Atemgrösse sahen wir erst bei höheren, bereits schwer 
toxischen Dosen. 

Daraus folgt, dass wir in allen Versuchen eine Vertiefung des einzelnen 
Atemszuges erhielten. Auch nach der Dosis von 0,6 mg. zeigte sich bereits 
eine Vertiefung von 14 °/. In Versuch IV, der später nach höheren 
Gaben eine Vertiefung des einzelnen Atemzuges zeigte, fehlte eine solche 
Wirkung auf die Atmung nach der Dosis von to mg. Doch zeigte sich 
nach derselben Dosis im Versuch II eine Vertiefung des einzelnen Atem- 
zuges von 120 0/0. Es war eben in diesem Versuch mit der Grössen- 
volumenzunahme eine Frequenzabnahme verbunden und so erfolgte eine 
verstirkte Vertiefung des einzelnen Atemzuges. Noch hervorzuheben 
ist, dass die Dosis von go mg. am Schluss des Versuches I noch keine 
toxische Wirkung zeigte, sondern ein ähnliches Resultat lieferte wie die 
Gabe von 30 mg. am Anfang des Versuchs. Das negative Ergebnis auf 
die Vertiefung der Atmung in dem Versuch VIII, bei den wir nur eine 
geringe Vertiefung des einzelnen Atemzuges erzielten, ist wohl aus der 
hohen Temperatur von 24° an diesem heissen Julitage erklärlich. 

Höhere und tötliche Gaben von mehr als go mg. und mehrmals 
wiederholte Gaben von 5o bis 7o mg. wirken auf Frequenz der Atmung 
und Atemgrösse schwächend, indem beide erheblich sinken. (Solche 
Gaben von 50 bis 70 mg sind einmalig gegeben nicht toxisch, wie wir 
oben gesehen haben.) Es resultiert durch die bedeutende Grössen- 
volumenabnahme in diesen Fällen eine Verflachung der Atmung. In zwei 
weitern Versuchen an Kaninchen, injicierten wir die Dosen 0,147 g 
und 0,16 g noch war die Dauer der Injektionen in beiden Versuchen eine 
verschiedene. Bei dem ersten Versuch wurde 0,147 g von salzs. «-Methyl- 
morphimethin in kurzer Zeit eingespritzt. Die Atmung stand eine Min. 
lang, klonische Zuckungen traten auf und kurz vor dem Tod atmete das 


Tier noch 6 mal. Als wir dann in dem anderen Versuch die Dosis 0,16 g | 


in der Dauer von 4 Min. injicierten, sahen wir beim Beginn der Injektion 
ein kurzes Ansteigen von 30 auf 36 Atemzüge in der Min. und dann ein 
stetiges langsames Absinken der Frequenz der Atmung auf 30, 24, 12, 
5 Atemzüge in der Min. Danach trat am Schluss der Injektion Atem- 
stillstand ein, Zuckungen traten auf und kurz vor dem Exitus noch 


6 Atemzüge. 
Arch. Int. 4 
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Auch in den anderen Versuchen I bis VIII haben wir nach hohen 
Gaben diesen Atmungstypus feststellen kònnen : Entweder plötzlicher 
Atmungstillstand, oder langsames Sinken der Atmungsleistung je nach 
der Dauer der Injektion. Doch in fast allen Versuchen traten noch kurz 
vor dem Tod 5-6 Atemziige auf, nachdem die Atmung lingere Zeit 
aufgehört hatte. Der plötzliche Atemstillstand wird hervorgerufen bei 
schneller Injektion von grossen Dosen; das langsame Sinken der Atmung 
wird verursacht durch wiederhalte kleinere Dosen und bei langsamer 
Injektion von grossen Dosen. Es sind Zötlich die einmaligen Dosen von 
o,ı g und darüber, wiederholte Injektionen von 0,06 g an wirken schliess- 
lich auch tötlich. In dem Versuch 111 wurde während ı6 Min. 0,282 g 
pro Kg. injiciert, bis der Tod eintrat. 

Über das Verhalten der Zirculation nach tötlichen Gaben geben unsre 
Kurven Auskunft. In den Versuchen IV und V sinkt nach den Dosen 
von 0,05 g und 0,09 g am Schluss der Versuche der Blutdruck langsam 
auf O. In der Atemcurve sind dann noch Atemzüge registriert, jedoch 
schlug das Herz noch nach dem letzten Atemzug. In den Versuchen V 
und VIII sinkt der Blutdruck auf O, und dann sind noch einzelne Atem- 
ziige beobachtet. In Versuch III sinkt der, Blutdruck mit steigenden 
Dosen, nach der letzten Injektion plötzlich auf O. Wir finden also in allen 
Versuchen ein Sinken des Blutdrucks auf O, bevor die Atmung stand. 
Doch in 2 Versuchen schlägt das Herz noch nach dem letzten Atemzug. Wir 
haben somit beim Kaninchen das gleiche Resultat wie beim Frosch : 
Die Tätigkeit der Atmung hört vor der des Herzens auf. 

Durch kleinere Dosen von z-Methylmorphimethin wird die Circu- 
lation wenig beeinflusst. Wir finden im Versuch VIII fast gar keine 
Einwirkung auf Blutdruck und Puls. 

Aus einer Zusammenfassung aller Blutdruckversuche geht hervor, 
dass Dosen bis 10 mg immer eine augenblickliche Steigerung des Blut- 
drucks hervorrufen bis um 20 mm Hg, doch sinkt derselbe bald wieder 
zur früheren Höhe ab. Dosen von 20 mg bewirken Schwankungen im 
Blutdruck, bald ein Sinken, bald ein Steigen desselben. Gegen Ende des 
Versuchs III, nachdem mehrere Injektionen ausgeführt sind, tritt ein 
Sinken des Blutdrucks ein und zwar nach 57 mg. Jedoch zeigen einmalige 
Injektionen bis zu 70 mg in Versuch VII keine bedeutende Blutdruck- 
erniedrigung. Der Blutdruck erholt sich immer wieder schnell. Der Puls 
wird ebenfalls wenig beeinflusst. Die Herzelevationen werden nach 
20 mg in Versuch III unregelmässig und kleiner als vorher, doch bleiben 
sie in der Frequenz unverändert, auch erholen sie sich bald. Die Frequenz 
der Herztätigkeit wird in Versuch IV auf 140 Pulse in der Min. reduciert, 
die einzelnen Elevationen werden jedoch kräftiger und bleiben regel- 
mässig. Nach hohen Einzelgaben und am Schluss der Versuche wird ein 
bedeutenderes Sinken der Pulsfrequenz beobachtet. 
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Alles in allem vvird die Circulation nach einmaligen Gaben von salzs. 
z-Methylmorphimethin wenig beeinflusst. (Von 0,6 bis 70 mg.) 

Die Temperatur, im Rectum an einem eingebundenen Thermometer 
gemessen. sank im Laufe des Versuches III von 36°9 bis auf 3693. 
Im Versuch VII fanden wir jedoch eine Abnahme der Temperatur von 
3698 auf 3497. 


Von Salzs. B, y, 3, e-Methylmorphimethin scien folgende Kaninchen- 
versuche, bei denen die Versuchsanordnung die gleiche war wie bei 
salzs. s-Merhylmorphimethin, mitgeteilt : 


SALZS. 6-METHYLMORPHIMETHIN. 


Versuch 1. 


Männl. Kaninchen, 1700 g. Intraven. Injekt. einer 10 °/, Losung salzs. 
6-Methylmorphimethin. 





Blutdr. Atem- | Grösse 
Zeit. grosse eines Bemerkungen. 


p. Min. jAtemzüge 





10 h. 05 106 40 350 8,4 
08 Inj. 0,5 ccm. = 0,03. 
09 104 44 400 9,1 
12 102 48 400 8,3 
14 102 46 350 7,9 
15 102 44 300 6,8 | Inj. 1 ccm. = 0,06. 
16 104 64 400 6.2 
20 104 50 420 8,5 , 
25 106 49 500 10,2 
Зо 104 47 500 10,7 
35 104 50 480 9,6 
40 100 54 . 580 10,7 
44 100 55 530 9,8 
45 56 Inj. 1 ccm. = 0,06, 
46 100 500 
49 50 49 480 9,8 Blutdruck plötzlich 5o. 
5o 82 52 500 9,6 
51 g2 60 600 10,0 
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Blutdr. Zahl d. Atem- Grösse 


Zeit. Atemz. İ Grösse eines Bemerkungen. 


a p. Min. | p. Min. | Atemz. 





10 h. 55 92 56 560 10,0 
59 94 56 600 11,4 
11h, 92 56 600 11,4 İn). 1,5 ccm. = 0,1. 
OI 94 28 400 14,3 Unruhe d. Tieres. 
02 110 36 200 5,5 Unrube. 
05 100 43 260 8,4 
IO 100 48 460 9,6 
15 100 57 600 10,5 
20 98 60 700 11,5 
22 94 64 700 11,0 
23 99 60 700 11,6 Inj. 1,5 ccm. = 0,1. 
24 36 300 
25 o 


Nach der Injektion von 0,1 g. treten Krampfe auf, die Atmung steht bald, 
das Herz schlagt noch langere Zeit. 
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Versuch II. 


Weibl. Kaninchen, 2250 g. Intraven. Injekt. einer ı °/ und ıo ° Lösung 
vod salzs. 6-Methylmorphimethin. 





Zeit. 


2h. 


04 
05 
Io 
11 
15 
20 
22 
23 
24 
25 
26 
30 
34 
37 
38 
39 
40 
44 


Blutdr. 


mm. 


93 
125 
102 


103 


Pulszahl 


p. Min. 


250 
250 
230 


230 


230 
230 
200 
220 
230 
230 
200 
200 


230 


190 
200 
160 


150 


140 


120 


Zabl d. | Atem- 
Atemz. | Grösse 
p. Min. | p. Min. 
45 390 
42 
39 450 
44 400 
45 400 
48 450 
48 400 
400 
48 400 
48 460 
48 400 
48 450 
450 
48 500 
44 300 
300 
44 290 
48 200 
42 100 
45 100 
45 200 
45 


Versuch wird abgebrochen. 


Gròsse 
eines 
Atemz. 


8,4 


9:7 


11,8 
8,8 
8,8 


9,4 
8,3 


8,3 


9,7 
8,3 


9,4 


10,4 
6,8 
6,8 
6,4 
4,2 


2,2 


4,4 


Bemerkungen. 


Inj. 2,5 ccm. == 0,014. 


Inj. 5 ccm. = 0,023. 


” 


Inj. 1 ccm, 10/5 = 0,045. 


Inj. r ccm. 10 °/o = 0,045. 


Nach der Inj. Schwan- 
kungen im Blutdruck. 
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Versuch III. 


Weibliches Kaninchen, 1550 g. Intraven. Injekt. einer 1 ai, und 3 */, 
Losung von salzs. 5-Methylmorphimethin. 





Zahl . . 
Atem-Grosse Grosse eines 
Zeit. d. Atemz. Bemerkungen. 
p. Min. . Atemz. 
p. Min. 

5h. 350 40 9,5 
19 300 40 3. 
20 400 36 11,1 Inj. 1 ccm, 3 0/o = 0,02. 
25 350 39 9,0 
30 360 40 9,0 
31 500 40 12,5 
32 400 10,0 Inj. 5 ccm. 1 %/0 = 0,033. 

Unruhe. 
33 
100 32 

34 
35 200 36 5,5 
40 240 36 6,6 : 
45 190 39 5,0 
55 280 40 7,0 

6 h. 340 40 8,5 
05 225 40 5,6 
04 200 40 5,0 2 
10 Inj. 3 ccm, 3 9/0 = 0,06. 
15 320 40 8,0 
20 220 37 6,0 
25 180 40 5,5 


Versuch wird abgebrochen. 
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SALZS. y-METHYLMORPHIMETHIN. 


Versuch I. 


Männl. Kaninchen, 1600 g. Intraven. Injekt. einer 1 e/o und 10 o/o Losung 
von Salzs. 7-Methylmorphimethin. 





Zeit. 


Blutdr. 


mm. 


Pulszahl 


p. Min. 


Zahl d. Atem- 
Atemz. Grosse 
p. Min | p. Min. 


Grösse 
eines 


Atemz. 


Bemerkungen. 





12 h. 


06 
07 
08 
10 


15 


01 
05 


10 


112 


133 


132 


130 


133 


124 


132 


132 
126 


136 
120 


126 


170 


160 


140 


190 


140 


160 


150 


140 


140 


140 


170 


40 
39 
38 
4I 
40 
39 


40 


40 


40 
36 
36 
38 
39 
36 


40 


40 
42 


40 


300 


150 


200 
300 
350 
200 
260 


300 


3,7 
3,9 
3,9 
5,0 


Inj. 2 ccm. = 0,0125. 
Schwankungen im Blut- 
druck. 


Inj. 2 ccm. 10/0 = 0,0125. 


Schwankungen im Blut- 
druck. 


Inj. 3 ccm. 1 0/o = 0,019. 
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Blutdr. | pulszabi | Zab! d | Atem- | Grösse 


Zeit. Atemz Grosse eines Bemerkungen. 
mm. p. Min. 


p. Min | p. Min. | Atemz 





30 116 140 40 260 6,5 
35 126 160 40 360 9,0 Puls klein. 
40 37 260 7,0 
43 128 160 40 300 7,5 
40 124 160 40 400 10,0 Inj. 10 0jo einige Tropfen. 
45 126 40 200 5,0 
50 40 230 5,6 
" 55 124 40 230 5,6 
59 122 40 200 5,0 
I h. 130 Inj. 1 ccm. 10 0/o= 0,062. 
OI 124 140 40 100 2,5 
02 82 40 300 7,5 
03 78 100 200 
04 78 38 100 
05 
| 100 | Inj. 1,5 cem. 1 c/o —0,031. 
06 2.8 
09 40 200 5,0 
10 100 150 100 SCH Inj. 1,5 ccm, = 0,031. 
11 104 40 — 
12 114 40 100 
13 128 40 — 1,5 


Versuch wird abgebrochen. 
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$ Versuch II. 


Männl. Kaninchen, 2300 g. Intraven. Injekt. einer 2 "/, und 10 % Lösung 
von salzs. y-Methylmorphimethin. 








07 Inj. 2 ccm 10 ofo = 9,987. 


Zahl Atem-Grösse Grösse 
Zeit. d. Atemz. Bemerkungen. 
p. Min. p. Min. | eines 555 
11 h. 38 320 | 8,0 
15 36 400 11,1 | / 
16 38 100 2,6 | Inj. 1,5 cem. 2 c/o = 0,013. 
17 38 300 7,9 | 
20 37 460 12,4 | 
30 37 320 8,6 
35 38 320 8,4 | 
40 37 320 8,6 
45 36 280 7,6 | 
50 36 250 6,9 | 
55 36 300 8,4 
56 36 400 11,1 Inj. 2 ccm 2 ojo = 0,017. 
57 32 300 9,4 
12 h. 34 260 7,6 
05 35 300 86 
15 36 | 350 9,7 
22 36 200 2 59 
23 36 8,4 Inj. 3 ccm 2 ປຸບ = 0,026. 
600 
24 32 9,4 
30 38 310 7,9 
40 36 400 11,1 
45 36 310 8,6 
54 36 200 5,5 Inj. 1 ccm 10 ofo = 0,044. 
55 32 250 7,8 Puls etwa 150. 
1 h. 06 36 400 11,1 


Nach d. Inj. Unruche d. Tieres, ı h. 07 Krämpfe, Atmung steht. 
ı h. 08 Kein Herzschlag mehr. Cornealreflex— 
1 h. 10 Noch 2-3 Atemzüge, Tier tot, 
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SALZS. ÿ-METHYLMORPHIMETHIN. 


Versuch I. 


Männl. Kaninchen, 1400 g. Injekt. einer r °,, Lösung von salzs 
7-Methylmorphimethin. 





Zahl 





Atem-Grösse | Grösse 
Zeii. d. Atemz. Bemerkungen. 
p. Min. p. Min. eines Atemz. 

12 h. 36 260 6,8 
05 36 200 5,5 
06 200 5,5 Inj. 2 ccm. = 0,014. 
10 36 250 6,9 
15 36 300 8,3 
25 34 250 7,4 
30 36 240 6,6 
31 36 300 | 8,3 
32 | Inj. 5 ccm. = 0,036. 
33 6 | 


Nach der Injektion Stillstand der Atmung, Zuckungen, Aufhoren des 
Herzschlages. Dann noch 6 Atemzüge. Tod. 
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Versuch II. 


Mannl. Kaninchen 1850 g. Intraven. Injekt. einer 1 °/o Lösung von Salzs. 
d-Methylmorphimethin. 



















Zahl d. Atem- Grösse 


Atemz. Grösse 


Blutdr. 1 Pulszahl 





Zeit. eines Bemerkungen. 





p. Min. | p. Min. |Atemzüge 





10h. 55 108 240 32 460 15,1 
11 Һ. от 32 400 12,5 
02 32 500 15,6 Inj. 3 ccm. = 0.017. 
03 32 500 15,6 
og 105 240 32 430 13,5 
10 32 350 10,9 Inj. 3 ccm = 0,017. 
11 60 120 32 300 9,4 
13 108 230 32 300 9,4 
20 108 230 32 460 14,4 
25 32 480 15,0 
11 h. 30 32 500 16,0 
40 110 240 34 620 19,5 
So 99 z30 34 700 20,5 
55 102 230 36 goo 25,0 
56 106 . 230 34 Inj. 4 ccm. = 0,036. 
57 4 
58 20 |Pulsunregelm. I4 


59 | o 20 


Nach der Injektion Krampfe, Atmung steht langere Zeit, dann ein Atem- 
zug, 4, 14 Atemzige in der Min., vorher Herzstillstand. 
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SaLzs. c-METHYLMORPHIMETHIN. 
Versuch I. 


Männl. Kaninchen, 1450 g. Intraven. Injekt. einer 1 °/ und 10 °/, Lösung 
von salzs. e-Methylmorphimethin. 








Zahl 





Atemgrösse Grösse 
Zeit. d. Atemzuge Bemerkungen. 
p. Min. p. Min. eines Atemz. 

11 1. 30 44 500 11,3 
40 500 11,3 Inj, 2 ccm. = 0,014. 
41 48 600 12,4 
50 44 600 13,6 

12 h. 45 600 12,7 
05 44 700 15,7 
15 44 620 14,1 
16 600 13,6 Inj. 3 ccm. = 0,021. 
17 52 500 9.0 
25 47 740 15,7 
30 48 740 15,4 Cornealreflex -+ 
35 48 750 15,8 
40 44 700 15,9 Inj. 4 ccm. = 0,028. 
41 44 400 9,1 

12 b. 50 47 700 15,9 
59 44 600 13,6 

1h 44 600 13,6 In}, 1 ccm. 10 °/o — 0,0714. 
OI | 200 4,7 
oz 52 700 13,3 
09 50 690 13,8 
II 48 . 65o 
12 600 12,5 Inj. 2 ccm. 10 % = 0,143. 
13 48 900 18,5 
20 52 710 | 13,4 Inj. 2 ccm, 10 %/ = 0,143. 
21 500 | 
22 44 600 13,6 
23 48 800 16,7 Inj. 5 ccm. I °l = 0,035. 
24 600 12,5 
27 46 740 16,1 
28 700 15,2 Inj. 4 ccm. ı °/o = 0,029. 
29 48 700 14,6 


Versuch wird abgebrochen. 
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Versuch 11. 


Mannl. Kaninchen, 2200 g. Intraven. Injekt. einer 2 "/, und ro /, Losung 
von salzs. £-Metylmorphimethin. 





Blutdr. | Pulszaht | 225! 4. | Atem- | Grosse 


Zeit. Atemz. | Grösse eines Bemerkungen. 


mm. | p.Min. | „ Min. | p. Min. | Atemz. 


11h. 120 250 40 630 15,9 
21 120 230 40 700 15,5 Inj. 2 ccm 2 of9 = 0,016. 
22 134 280 600 
23 128 280 40 800 20,0 
30. 108 230 42 800 19,0 
35 42 750 18,4 
39 114 250 44 760 17,3 
40 120 260 44 850 19,1 Inj. 1 ccm 10 ປ້າ — 0,046. 
41 120 550 12,5 
50 110 240 | 44 800 18,2 
55 110 230 44 650 14,7 
58 106 230 44 720 16,3 
59 112 230 44 750 17,1 Inj. 2 ccm 10 °%o == 0,09. 

12 h. 90 200 650 Nach d. Inj. Zuckungen. 

32 
OI 98 140 28 400 14,3 
02 90 36 600 16,6 
05 106 200 36 600 16,6 
10 100 210 40 650 16,2 
15 102 240 44 700 18,1 
20 104 230 40 725 18,I 
25 40 700 17,5 
3o 40 720 18,0 
35 106 240 40 8oo 20,0 
40 40 700 17,5 
50 40 700 17,5 
1h. 98 220 40 700 17,5 


Versuch wird abgebrochen. 
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In der folgenden Tabelle III über die Aimungswirkung von salss. 
6, y, à, e-Methylmorphimethin am Kaninchen aus den eben mitgeteilten 
Versuchen sind die Dosen wiederum in Milligrammen, die mitleren 
Frequenz-, Grössenvolumen-, und Einzelvolumen- Aenderungen nach 
den einzelnen Dosen in Procenten ausgedrückt. 


TABELLE III 


D Frequenz d. Athmung Grössenvolumen Einzelvolumen 
osen 


EE ll 


en, ee —- 
in mg. Abnahme | Zunahme | Abnahme | Zunahme | Abnahme | Zunahme 
olo olo olo olo olo | olo 


SALZS. ß-METHYI.MORPHIMETHIN. 








Versuch 1. 


33 15 5,7 5,9 
66 25 . 34 15 
30 54 22 
66 25 54 34 
100 10 0 2 
90 51 25 
50 100 37 
Versuch II. 
14 6 7,5 9,9 
23 6 10 5,9 
45 2 25 24 | 
2 65 59 


Versuch III. 


20 o 8,6 2 
33 10 40 39 
o 20 25 


60 o 49 44 
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i ne pui 


D Frequenz d Athmung Gròssenvolumen Einzelvolumen 
osen 
1 —-—Лж—ж–— -  TYT ————rt. TT Ze —һж=—Дј|– 
in mg. Abnahme | Zunahme | Abnahme | Zunahme | Abnahme | Zunahme 
ojo | ојо ојо ofo 0/ດ ојо 
SALZS. 2-METHYLMORPHIMETHIN. 
Versuch |. 
12,5 10 25 
12.5 10 15 8,2 
IQ | 4 5,4 
— — 27 
16 16 23 
62 35 37 
31 46 30 
31 | 65 
Versuch II. 
13 2,5 3 23 
2,5 6 1,3 
17,4 5 o 7,5 
5 3 10 
26 5 o 18,5 
5 15 29 
SALZS. 3-METHYLMORPHIMETHIN. 
Versuch I. 
2,5 4 4,4 
Versuch Il. 
17 7 
17 414 
23 2I 
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Hosen Frequenz d. Atmung Grossenvolumen Einzelvolumen 
in mg ‘Abuatime |-Zunshme Aviano | Ziano Abnahme | Zunahme 
olo olo olo ele olo ojo 
SALZS. :--МЕТНУГМОЕРИЈМЕТИЈМ. 
Versuch I. 
14,4 16 14,5 
30 32 
21,4 9 48 42 
29 9 26 21 
71 14 30 14,5 
14,3 14 44 27 
71 14 32 22 
35 40 26 
28 9 40 30 
Versuch II. 
16,4 | — — 35 28 
10 19 9:4 
10 20 1,9 
15 7:9 1,9 
= = 9 8 
= = 9 12 


Aus den Versuchen mit 0, 7, 2, e-Methylmorphimethin am Kaninchen 
ist also für die Atmung Folgendes ersichtlich : 

Die Atemfrequenz wird bei allen vier Methylmorphimethinen wenig beein- 
flusst. Wir finden in der Regel eine Frequenzabnahme. Nur das salzs. 
ß-Meihylmorphimethin zeigt im ersten Versuch und im Versuch II anfangs 
Frequenzzunahme, ebenso das salzs. s-Methylmorphimethin. Alle anderen 
Versuche zeigen eine Frequenzabnahme oder lassen die Frequenz unbeein- 
flusst. 

Die Atemgrösse ıst also bei salzs. B, y, 3, e-Methylmorphimethin ausschlag- 
gebend für die Tiefe des einzelnen Atemzuges. Bei Grössenvolumenzunahme finden 
wır Zunahme des Einselvolumens, bei Grössenvolumenabnahme auch Einzelvolu- 
menabnahme. 
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Es findet sich so immer Einzelvolumenzunahme, also eine Vertiefung 
der Atmung, bei 3 und ¢-Methylmorphimethin und zwar bis zu 30 °/. Bei 
5-Methylmorphimethinist eine einmalige Dosis von 17 mg unwirksam, jedoch 
tritt später auch eine Vertiefung des einzelnen Athemzuges ein. Bei ß und 
y-Methylmorphimethin haben wir nicht übereinstimmende Resultate in unse- 
ren Versuchen erhalten, bei beiden ist die Grössen-volumenzunahme nicht 
stetig, sondern wir fanden in 2 Versuchen bei 6-Methylmor phimethin und in 
Versuch I bei „-Methylmorphimethin eine Abnahme des Grössenvolumens 
und so eine Verflachung der Atmung. 

Während also das salzs. «-Methylmorphimethin durchschlägig eine Ver- 
tiefung des Einzelnen Atemzuges zeigte, fanden wir bei den übrigen 
Methylmorphimethinen nicht regelmässig eine solche, es trat auch stets 
nur eine geringere Vertiefung der Atmung ein als bei 4-Methylmor- 
phimethin. 

Das a-Methylmorphimethin repräsentiert also von den fünf Methylmorphi- 
melhinen am meisten die oben geschilderte charakteristiche Atemwirkung. 

Toxische Gaben : Schon bei den Froschversuchen hatten wir gefunden, 
dass nächst dem ”-Methylmorphimethin das 3-Metylmormethin das gif- 
tigste ist. Und so sehen wir auch am Kaninchen, dass 0,036 g i-Methyl- 
morphimethin genügen, um es zu töten. Das :-Methylmorphimethin ist also 
am Kaninchen noch giftiger als #-Methylmorphimethin. Andererseits 
vertrug ein Kaninchen die Dosis von 0,143 g e-Methylmorphimethin, ohne 
zu sterben. Überhaupt sind die Dosen bei 6, ,, «-Methylmorphimethin 
höhere als bei 2-Methymorghimethin. 

Über die Art des Todes zeigten sich 8, y, 3, «Methylmorphimethin 
Unterschiede von a-Methylmorphimethin, da diese nach mittlern Dosen 
in höherem Grade blutdruckerniedrigend wirkten als «-Methylmorphi- 
methin. In allen Versuchen wurde der Blutdruck nach Gaben von 50 mg 
aufwärts wesentlich erniedrigt. Doch erholte er sich immer langsam 
wieder. Ebenso wurde die Pulsfrequenz bei allen Versuchen mit ß, y, 3, 
e-Methylmorphimethin erniedrigt. Das Herz wurde also in höheren Grade 
angegriffen als bei a-Methylmorphimethin. — Sowohl bei y-Methylmorphi- 
methin als bei 3-Methylmorphimethin zeigte das Versuchstier noch 
Atemzüge, nachdem das Herz aufgehört hatte zu schlagen. Bei g-Methyl- 
morphimethin hörte die Atmung vor den Fätigkeit des Herzens auf. 


Es wurden noch mit salzs. 2-Methylmorphimethin Atmungs und Blut- 
drucksversuche am Hund angestellt, Die Versuchsanordnung bei diesen 
Versuchen war die gleiche wie bei den Versuchen am Kaninchen. Jedoch 
mussten wir die Hunde in Äthernarkose halten. Darum sind natürlich die 
Resultate bei diesen Versuchen am Hund nicht eindeutig, da ja Äther 
auf Atemfrequenz, Atemgrösse und Blutdruck verändernd wirkt. 

Da die Versuche am Hund jedoch ähnliche Resultate lieferten wie 
die Versuche am Kaninchen, sollen sie hier mitgeteilt werden : 


Arch. Int. 5 
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Versuche am Hund. 


Versuch I. 


Männl. Hund, 6500 g. Athernarkose. Intraven. Injekt. einer 1 % und 
5 vjo Lösung von salzs. x-Methylmorphimethin, 








Blutdr. İ Pulszahl Zahld. | Atem- | Grösse 


Zeit. Atemz. | Grösse eines Bemerkungen. 


mm. p. Min. p. Min. | p. Min. | Atemz. 


10 h. 15 88 160 47 3800 70,5 
31 60 2600 43,3 
32 3000 Inj. 5 ccm 1 0/0 = 0,008. 
33 66 4800 72,5 
40 go 140 90 6000 66 
50 80 160 95 7500 75 
11 h. 05 87 140 90 8000 | 88 
15 88 150 96 6000 63 
24 Inj 10 cem I ojo = 0,017. 
25 86 140 84 5000 59 
30 85 130 85 6000 70 
45 85 150 80 5000 63 
55 81 130 80 6000 75 
12 h. 79 150 95 7000 | 70 
05 81 150 Inj. 5 ccm 5 of/o = 0,04. 
06 48 3500 75 Dauer d. Inj. 2 Min. 
07 39 150 69 7500 108 Pulse klein. 
11 54 140 30 1800 60 
20 30 2500 83 
25 53 140 30 3000 100 
30 61 141 30 3400 113 
37 | 27 4500 166 Inj. 10 cem 5 ojo = 0,08. 
38 33 130 48 3000 62 | 
39 39 110 3 400 130 Puls unreg. Nach. d. Inj. 
schnelle Atmg., dann 
Stillstand d. Atmg., dann 
3 Atmz. Zuckungen. 
40 50 120 3 300 100 


45 55 110 6 300 50 
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Grösse 
eines Bemerkungen, 
Atemz, 


Atem- 
Grosse 
p. Min. 


Blutdr. 


mm. 





12 ກ. 50 8 700 87 


54 8 1000 125 
55 55 180 8 700 Гај. 10 ccm 5 0/0 = 0,08. 
56 46 180 4 100 25 
57 25 160 2 ; 
50 
58 6 


Nach der Injektion sinkt der Blutdruck langsam auf O. Tod. 
Versuch II. 


Männl. Hund, 8500 g. Intraven Injekt. einer 5 °/o Lösung von salzs. 
a-Methylmorphimethin. Athernarkose. 





Blutdr. | Pulszahl Zahl d. Atem- Grösse 


Zeit. Atemz. | Grösse eines Bemerkungen. . 


mm. |p. Min. | p. Min. | p. Min. | Atemz 


10 h. 50 135 3 47 3800 70,3 
11 Һ. 134 49 2800 67,7 
09 45 2300 51,1 Inj. 2 ccm = 0,012. 
10 140 . 45 2300 51,1 | 
15 134 49 2200 40 
25 128 48 4000 84 
35 130 42 3000 72 
45 134 48 4000 84 : 
55 134 54 2500 53 
12 h. 142 51 2800 41,2 | Inj. 5 ccm = 0,03. 
OI 142 42 2600 62 
10 132 40 3200 80 
20 40 3400 85 
30 130 40 3600 00 
42 36 3800 . : La Z 0,06. 
45 36 4400 122 Atmung wird nicht ver- 
andert. 
55 136 30 2800 93 
20 140 30 3100 105,3 


Versuch wird abgebrochen. Die Temperatur des Tieres, im Rectum 
gemessen, war zu Beginn des Beginn des Versuches 37.8, am Schluss 36°5. 
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Schon dusserlich ist aus beiden Versuchen zu ersehen, dass Versuch I 
weiniger ruhig verlief als Versuch II. Jedoch zeigen beide Hunde gleiche 
Atmungswirkung des salzs. z-Methylmorphimethin : 

Bei geringen Dosen sehen wir eine Frequenseunahme um 34 °'o (nach 
8 mg). Nach höheren Gaben von 30 und 40 mg jedoch und nach wieder- 
holt gegebenen Gaben eine Frequnesabnahme bis zu 54 “/ດ. 

Das Grüssenvolumen nimmt nach Dosen von 8 bis 12 mg zu, bei Dosen 
von 30 mg wird es nicht verändert, von 4o mg an und nach mehrmals 
wiederholten Gaben sehen wir dagegen eine Abnahme des Grössenvolumens 
um 19 Din, 

Die Tiefe des einzelnen Atemzuges wird nun in beiden Versuchen verstärkt 
und zwar in Versuck I nach 40 mg z-Methylmorphimethin bis zu 120 °;,. 

Im Versuch II werden Blutdruck und Puls nur unwesentlich beein- 
flusst. In Versuch I schwankt der Blutdruck im Ganzen mehr als im 
zweiten Versuche. Nach der Dosis 0,008 g salzs. z-Methylmorphimethin 
steigt der Blutdruck um Weniges, nach der Dosis 0.04 g. tritt eine 
Blutdrucksenkung um 42 mm Hg ein, ebenso nach der Dosis 0,08 g. 
Der Puls ist danach unregelmässig und klein; (die Atmung bleibt auch 
längere Zeit stehen und wird dann auf 3 Atemzüge in der Min. reduciert.) 

Die Dosen beim Hund sind dieselben wie beim Kaninchen. 

Die Art des Todes in Bezug auf Atmung und Herz 'ıst ähnlich wie bei 
unseren Kaninchenversuchen, doch liess sıch in Versuch I nicht feststel- 
len, ob das Herz noch schlug, nachdem das Tier nicht mehr atmete. 
Blutdruck und Atmunggrösse nahmen constant und gleichmässig ab. 

Wenn wir natürlich bei der Äthernarkose der Tiere keine sicheren 
Schlüsse ziehen können, so müssen wir doch zugeben, dass die Resultate 
im Hundeversuch mit Salzs. »-Methylmorphimethin ähnliche sind wie die 
Resultate unserer Präparate am Kaninchen. Während wir jedoch bei 
«-Methylmorphimethin am Kaninchen immer eine Volumenzunahme der 
Atemgrösse sahen, nimmt das Grössenvolumen beim Hund nach Dosen 
von 40 mg bis zu 19 °/n ab. Da jedoch bei diesen Dosen eine Frequen- 
zabnahme der Atmung des Hundes bis zu 54 °/, eintritt, resultiert trotz 
der Grössenvolumenabnahme eine Vertiefung der Atmung auch beim 


Hunde. 


Zusammenfassung der Resultate aller Tierversuche mit 
a, B, y. 3, -Methylmorphimethin. 


Gemeinsam allen fünf Methylmorphimethinen ist beim Frosch fol- 
gendes : 

Die Präparate wirken auf die Grosshirnrinde, indem sie narkoti- 
‚sieren. Die Reflexe erlöschen. Daneben rufen fast alle Präparate in 
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einzelnen Versuchen am Frosch eine Ubererregbarkeit hervor, die sich 
nach «-, f£-, und y-bis zu Tetanus der Vorderbeine steigert. Sie haben alle 
eine lähmende Wirkung auf das Atemcentrum, eine secundär schwächende 
Wirkung auf das Herz. 

Beim Warmblüter : Die Präparate wirken alle auf die Atmung : Die 
Atmung wird nach geeigneten Dosen vertieft, indem die Frequenz der 
Atmung wenig beeinflusst wird, die Atemgrösse jedoch zunimmt. 
Während auf f-, und „-Methylmorphimethin in einzelnen Versuchen 
durch Abnahme der Atemgrösse gelegentlich eine Verflachung der 
Atmung eintritt, erzeugen die andern Methylmorphimethine stets eine 
Vertiefung des einzelnen Atemzuges. Diese charaterischtische Wirkung zeigt 
das «-Methylmorphimethin am meisten von allen untersuchten Methyl- 
morphimethinen. 

(Auch beim Hund ruft „-Methylmorphimethin eine Vertiefung der 
Atmung hervor.) 

Die Methylmorphimethine sind in erster Linie Atemgifte, sie 
schwächen das Herz erst secundär. 

Aus diesem Grunde verlohnt es sich vielleicht Heroin mit zMethyl- 
morphimethin zu vergleichen. 

DRESER (1) gab 2 Fröschen Heroin in Dosen von 0,0049 g. und 
0,0098 g. in den Kehllymphsack. Der erste Frosch ertrug nach 80 Min. 
die Rückenlage, der andere nach 40 Min. Die Atmung war verlangsamt, 
beim Sprunge zeigte er Coordinationssörungen. Also trat auch nach 
Heroin bei Fröschen eine Lähmung der Atmung ein. Doch wirkten die 
Salzs. @, 6, y-, &, eMethylmorphimethine in unseren Versuchen erst 
nach höheren Dösen. Nach Menrın (2) wirkt Heroin bei Fröschen 
erheblich stärker als Morphin; besonders die Neigung zu tetanischen 
Krämpfen ist stärker ausgebildet. Auch bei den Methlymorphimethinen 
zeigten sich derartige Wirkungen auf den Kaltblüter. Doch überwog 
die Narkotische Wirkung bei den Methylmorphimethinen die tetanische 
Eigenschaft derselben. Die Wirkung auf die Atmung der Frosches ist 
bei unseren Präparaten deutlicher als bei Heroin. 

Dreser verglich die Giftigkeit des Heroins mit der Giftigkeit anderer 
Morphinderivate. Er brachte Fische in Lösungen von Morphin, Kodein 
und Heroin. Der Fisch in dem Kodeinwasser war nach 2 Stdn. tot, 
während die beiden anderen Fische sich wieder erholten. Wir konnten 


—— 


(1) Über den exper. Nachweis der Vertiefung u. Verlangsamung der Atemzige 
nach therap. Heroingaben, Pflugers Arch. Bd. 71.S. 485. Pharm. über ein. Morphin- 
derivate. Ther. Mon. 1898. S. 509. 

(2) Physiol. und therapeut. Untersuchung über die Wirknng einiger Morphin- 
derivate. Merck’s Berichte, 1898. 5, 5. 
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ebenfalls an unseren Fröschen, die wir in Gefässe mit verschieden ver- 
dünntem a-Methylmorphimethin gesetzt hatten, keine Veränderung wahr- 
nehmen. 

Uber die tötliche Dosis des Heroins am Warmblüter gibt DRESER an, 
0255 0,1 g. Heroin subcutan gegeben ein Tier noch nicht töte; dagegen 
tötete 0,04 g. Heroin einen Kater unter Krämpfen. 

DrESER stellte in seinen Versuchen am Kaninchen, bei denen er die 
Atmung der Tiere beobachtete, nach subcutanen Dosen von ı bis 2 mg. 
Heroin folgende Wirkung auf die Atmung fest : Wie beim Kodein 
wurde die Atemgrösse herabgesetzt und zwar auf etwa die Hälfte der 
Atemgrösse vor dem Versuch. Ebenso aber wurde die Frequenz der 
Atemzüge bedeutend herabgesetzt auf 1/4 bis 1/2, z. B. von 130 Atem- 
züge in der Min. auf 29. 

Dadurch wurde die Tiefe des einzelnen Atemzuges bedeutend 
vermehrt und zwar von 5 ccm auf ro ccm und mehr. 

Die Inspirationsdauer wurde verlängert, die Exspirationsdauer 
verkürzt, ohne dass Pausen dazwischen auftraten wie nach Vagus- 
durchschneidung. Impens (1) behauptet in seiner Arbeit über Heroin und 
andere Morphin-Präparate, dass Heroin unter allen Substanzen der 
Morphingruppe mit der geringsten Dosis auf die Atmung wirke, und 
dass die Wirkung eine viel stärkere und gleichmässigere sei als bei anderen 
Morphinderivaten, die er untersuchte. Auch er legt viel Gewicht auf die 
Tatsache, dass das Volumen des einzelnen Atemzuges nach Heroin 
bedeutend erhöht wird. Schliesslich seien seine Resultate am Tierversuch 
auch auf den Menschen übertragbar. Andere Autoren wie v. SCHRÖDER (2) 
WINTERNITZ, und einige andere, darunter FoNTEYNE (3, kommen zu 
ähnlichen Schlüssen. Nur SANTERSoN (4) stellte in drei Versuchen am 
tracheotomierten Tier fest, dass das Respirationsvolumen des einzelnen 
Atemzuges durch Heroin nicht vergröseert werde, dass sogar eher eine 
Abnahme des Einzel-Volumens einträte. 

Es wurden auch von uns Versuche mit Heroin an Kaninchen ange- 
stellt. Die Versuchsanordnung war dieselbe wie bei unseren Kaninchenver- 
suchen mit den Methylmorphimethinen. Die Dosen auch intravenös 
gegeben sind in den Protokollen auf das Kg. Tier berechnet. 


(1) Die Wirk. d. Morphins und seiner Abkömml. auf die Atmung; Pflüg. Arch. 
Bd. 78 1900. 

(2) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 27 S. 96. 

(3) La respiration dans certaines intoxitations medicamenteuses et microbiennes; 
Arch. internat. de Phar. et Ther. 1906, vol. XVI p. 341. 

(4) Pflüg. Arch. Bd. 84 S. 348. — Centr. Bl. für med. Wiss. 1900 S. 464. 
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Heroin. 


Versuch I. 


SI 


Männl. Kannichen 1200 g. Intraven. Injekt einer 0,1 °/o Lòsung Heroin. 


3h. 


4 ຖ. 


5h. 


50 
56 
57 


05 
10 


15 


25 


35 
37 
38 
40 
45 
50 
55 
58 


59 


o5 


10 


14 


15 
16 


20 


Atem-Gròsse 


pro Min. 


100 
100 
100 
100 
125 
125 
140 
140 


160 


100 
140 
150 
170 


185 


70 
75 
100 


100 


100 


100 


Zah] 
d. Atemz. 
pro Min. 


60 


15 
13,9 
15 
15 
16 
18 
21 
24 


24 


24 


28 
28 


12 
14 
15 
15 


18 
15 


Grösse 


eines Atemz. 


4,8 


6,6 


7,9 
6,6 


7,9 
7,0 
6,6 
5,8 


6,6 


5,8 
6,3 
6,1 
6,6 


2,8 
5,8 
5,3 
6.6 


6,6 


5,5 
6,6 


Bemerkg. 


Inj. 5 ccm. = 0,0042. 


Inj. 5 ccm. = 0,0042. 


Inj. 5 ccm. = 0,0042 


Inj. 5 ccm. = 0,0042. 
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| 








Atem-Grosse zahı Grösse 
Zeit. | d. Atemz. | Bemerkungen. 
p. Min. p. Min. eines Atemz. 
5 h. 24 50 15 3,3 Inj. 5 ccm. = 0,0042 
30 120 18 6,8 
40 150 18 7,4 
41 Inj. 10 ccm. = 0,0084. 
42 150 21 7,1 
47 130 10 7,3 
| 
Versuch abgebrochen. 
Versuch II. 


Männl. Kaninchen, 1400 g. Intraven. Injekt. einer 0,1 °/o Losung Heroin. 





| RARE 
Atem-Grösse Zahl Grösse 
Zeit. d. Atemz. Bemerkungen. 





p. Min. p. Min 7 Atemz. 
4 h. 50 300 54 | SE 
55-58 Inj. 10 ccm. 0,0071; Dauer d. 
In). 3 Min. 
ຽ0 75 Wahrend derselben Zuchungen, 
Corneabreflex + 
5 h. 75 | 
05 : 3o | 2,3 10-15 | 
10 | 60 5 12 
15 80 12 6,6 
20 100 15 6,6 
20 75 15 5,0 
33-36 Inj. 10 ccm. = 0,0071. 
38 | 70 3 23,0 
39 | 70 6 11,6 
45 | 50 12 4,1 
| 
È 48 : 75 12 6,2 


Versuch wird abgebrochen. 
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Versuch III. 


Weibl. Kaninchen 1850 g. Intravenose Injektion einer 0,1 °/, Losung Heroin. 


















Atem- Grosse 


Blutdr. | Pulszahl 


















Zeit. Grösse eines Bemerkungen. 




















mm. p. Min. 


p. Min. | Atemz. 


10 h. 50 109 280 63 400 7,1 
11 Һ. о1 107 300 400 Inj. 0,0003. 
02 48 400 8,3 
05 92 220 36 100 2,8 
10 84 150 36 100 2,8 
15 84 36 100 2,8 . 
25 84 200 36 100 2,8 
30 36 150 4:2 
35 36 120 3,3 
40 86 210 36 150 4:2 
45 40 200 5,0 
50 96 250 42 250 6,0 
52 92 210 Inj. 0,0005. 
53 90 110 24 200 8,3 
54 21 100 - 4:7 
12h. 78 120 18 50 2,8 
10 74 110 18 150 2,8 
20 76 130 21 100 47 
30 21 100 447 


Versuch wird abgebrochen. 
Folgende Tabelle IV gibt Auskunft über die Resultate obiger drei Versuche 
am Kaninchen mit Heroin. 
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TABELLE IV. 





Heroin. 

Dozen in mg. x 0,3 0,5 4 7 
Frequenz-Abnahme, 42 9/0 71 ຜາ 75 Ҹо 94 ຜຍ 
72 ‘lo 

Frequenz-Zunähm. — ə == = 
Grossen- vol. Abnahme. 75 ຢາ 87 ‘0 66 ຢະ 83 әјә 
75 olo 

Grössen- vol, Zunahme. — — = = 

Einzel- vol. Abnahme. 60,5 9/0 60,5 %o ə — 

28 °lo 
Einzel- vol. Zunahme. — — 37 Tİo 180 lo 
6o ölə 3,6 ola 


Unsere Versuche mit Heroin am Kaninchen zeigen also ähnliche 
Resultate vvie die Versuche von DRESER und İMPENS. 

Nach Dosen von 4-7 mg. sinkt die Zahl der Atemsüge auf 1/4 der 
vorherigen Grösse, von 60 auf 15, nach 7 mg. Heroin von 60 auf 2 Atem- 
züge in der Min. (bei dieser Dosis treten Zuckungen auf, die Herz- 
elevationen werden unregelmässig und seltener). Nach der Dosis von 
0,3 die nach Dreser die niedrigste wirksame Dosis ist, wird die Frequenz 
der Atemzüge von 63 auf 36, und von 36 auf ı8 vermindert. 

Die Atemgrösse nimmt im Durchschnitt auf ı/3 der früheren ab. Nach 
hohen Gaben von 7 mg wird sie sehr verkleinert von 300 ccm auf 5o ccm, 
aber auch nach geringeren Dosen von 0,3 mg wird sie von 400 ccm auf 
Ioo ccm reduciert. 

Aus diesen beiden Factoren, aus der Frequenzverminderung der 
Atmung und der Abnahme der Atemgrösse nach Heroin geht auch nach 
unseren Versuchen eine Vertiefung des einzelnen Atemsuges hervor und 
zwar nach grösseren Gaben Heroin von 4,8 ccm auf 6,6 ccm und von 
8,5 ccm auf 15,0 ccm, also bis zu 180 9/o. 

Jedoch wird nach den geringen Dosen van 0,3 mg und 0,5 mg 
Heroin die Tiefe des einzelnen Atemzuges reduciert und zwar auf 
20.0/0 -- 60 °/o. In diesem Versuch war die procentische Verminderung 
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der Atemgrösse grösser als die procentische Verminderung der Atemfre- 
quenz, während dies nach höheren Gaben Heroin umgekehrt war. 

Der Blutdruck wird bereits nach Gaben von 0,3 und 0,5 mg Heroin 
beeinflusst : Er fällt von 107 mm Hg. auf 82 mm Hg. Die Pulsfrequens 
sinkt mit dem Blutdruck von 300 auf 200 und dann 100. Betreffs der 
Einwirkung des Heroins auf Blutdruck und Puls haben wir also gleiche 
Resultate erhalten wie FoNTErNE, der angibt, dass nach kleinen Gaben 
Heroin der Blutdruck um 15-20 mm Hg. falle und die Pulsfrequenz von 
300 auf 200 sinke. DRESER hatte dagegen ein Steigen des Blutdrucks nach 
Heroin von 100 mm Hg auf 118 mm Hg und 144 mm Hg festgestellt. 

Ebenso wie er konnten auch wir ein Kräftigerwerden der einzelnen 
Herzelevationen nach Heroin auf der Kurve feststellen. 

Die Vertiefung des einzelnen Atemzuges, die wir oben nach Methyl- 
morphimethin, in Sonderheit nach dem salzs. z-Methylmorphimethin am 
Kaninchen deutlich sahen, zeigt also Heroin in eben solchem Grade. 
Doch bestehen zwischen Heroin und den salzs. Methylmorphimethinen 
in Folgenden Unterschiede : 

Während Heroin den einzelener Atemzug vertieft, indem die Frequenz 
der Atmung sehr stark vermindert wird und die Alemgrösse weniger stark 
abnimmt, finden wir als Ursache der Vertiefung des einzelnen Atemzuges 
nach den salzs. Methylmorphinmethinen eine Zunahme der Atemgrösse ; 
dagegen wird die Frequenz der Atmung nach den sals. Methylmorphimethinen 
nur wenig beeinflusst. 

Die wirksamen Dosen der salss. Methylmorphimethine liegen bedeutend 
höher als die wirksame Dosis von Heroin. Unter den salss. Meihylmor- 
phimethinen wirkt das salzs. z-Methylmorphimethin auf die Atmung am 
meisten. 


Herrn Professor Dr. Kıonka, Direktor des pharmakologischen 
Institutes und Herrn Privatdozent Dr. Frey, Assistent am Institut, 
erlaube ich mir an dieser Stelle für die liebenswürdige Anleitung und 
Unterstützung bei der Anfertigung dieser Arbeit meinen verbindlichsten 
Dank auszusprechen. 

Ebenso bin ich Herrn Dr. HörLEm, Assistent am hiesigen chemi- 
schen Institut der Universität, für seine liebenwürdige Hilfe bei den 
chemischen Teil dieser Arbeit zu besonderen Dank verpflichtet. 
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Das Delphocurarin (Heyl) 


VON 


D: R. H. KAHN, 
Priv. Doc. 


` 


Im XVIII. Bande dieser Zeitschrift findet sich eine Untersuchung 
von KRcHIicHkowsky !1) über das von E. Mercx unter dem Namen Del- 
phocurarin in den Handel gebrachte Delphinin-praeparat von G. Heyl 
in Darmstadt. 

Dieses Praeparat wurde seinerzeit von LoHMann (2) auf Grund von 
Versuchen am Frosche als geeignet empfohlen, an Stelle des Curarins 
für muskelphysiologische Versuche verwendet zu werden. Auf meine 
Veranlassung hin hat dann vor vier Jahren ScHILLER (3) die Versuche 
LOHMANNS nachgeprüft und in einer Reihe von Versuchen am Kaninchen 
die Wirkung des Praeparates auf den Warmblütlerorganismus studiert. 
Die Experimente an Frôschen zeigten in Bestätigung der Angaben 
LOHMANNS die curarinartige VVirkung des Delphininpraeparates und lehrten 
die Tatsachen kennen, ‘dass der vergiftete Muskel bei elektrischer Reizung 
erheblich später als der normale ermüde; ferner, dass das Delphinin die 
Contractionsgrösse des Muskels erhöhe, sowie seine Fähigkeit Spannung 
zu entwickeln vergrössere. Was die Versuche am Kaninchen betrifft, so 


(1) K. KrcHIicHKowsky : Sur l'action de la Delphocurarine de Heyl, Arch. internat. 
de Pharmacodynam. XVIII, p. 65. 1908. 

(2) A. Lonmann : Untersuchungen über die Verwendbarkeit eines Delphininpraepa- 
rates an Stelle des Curare in der muskelphysiologischen Technik. Pflüg. Arch. 1902. 
Bd. XCII, p. 473. 

(3) V. Scuitter : Ueber die physiologischen Wirkungen des Delphinins (Hey). 
Engelmann’s Arch. 1904, p. 248. Physiol. Abteilg. d. Arch. f. Anat. u. Physiologie. 
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ergaben sie folgende Resultate : « Beim Kaninchen hatte die Injektion 
der Giftlésung in die Vena jugularis ext. sofort ein Herabsinken des 
Blutdruckes zur Folge, doch erreichte der letztere bei den Gaben, welche 
zur Anwendung kamen, schon nach wenigen Minuten die urspriingliche 
Hohe wieder, ebenso war nach jeder Infusion des Giftes in die Vene eine 
geringe Abnahme der Pulsfrequenz constatirbar. Analog der Blutdruck- 
senkung war aber auch letztere nur voriibergehend. » Die Injektions- 
menge betrug 0.5-1.5 einer 5 0/, L.ösung (= 0.025 — 0.075 g.). Die Thiere 
waren motorisch völlig gelühmt, es musste künstliche Athmung einge- 
leitet werden. Die Reizung des centralen Stumpfes des Depressor ergab 
beträchtliches vorübergehendes Absinken des Blutdruckes ohne Puls- 
verlangsamung. (Taf. VI, Figg. 8 u. 9 bei ScHILLER). Die Prüfung des 
Erfolges der Reizung des peripheren Vagusstumpfes ergab, dass bereits 
die Injektion von 0.025 g. des Praeparates die Vaguswirkung auf das 
Herz enorm herabsetzte und dass nach Injektion von 0.075 g. eine solche 
überhaupt nicht mehr zu erzielen war. (Taf. VI, Figg. 6 u. 7 bei 
SCHILLER.) 

Diese Untersuchung SCHILLERS ist KRCHICHKOWSKY unbekannt ge- 
blieben. Daher hat er es unternommen, an Warmblütlern die Wirkung 
des Delphocurarins auf Herz, Gefässe und Musculatur zu prüfen. Er 
theilt einen Versuch am Kaninchen und zwei Versuche an Hunden mit. 
Die Wirkung der Injektion des Giftes in das Gefässystem war bei diesen 
Thieren eine deletäre. Der Blutdruck sank sofort nach der Injektion 
bedeutend ab, in den folgenden Minuten wurde er immer geringer, die 
Athmung hörte auf, und die Thiere gingen zu Grunde. « Les muscles 
repondaient aux excitations électriques directement et par excitation des 
nerfs. » Er kommt zu dem Resultate, dass sich das Delphocurarin in 
Nichts von dem Delphinin DRAGENDORFF”S unterscheide. « Ainsi la 
Delphocurarine de LoHMann, dans ses qualités principales, ne diffère 
en rien de la Delphinine de DRAGENDORFF et MARQUIS, et n’ayant rien de 
commun avec l’action du curare certainement, ne peut pas remplacer 
ce dernier dans la technique physiologique. » 

Durch diese Mittheilung sehr überrascht, habe ich nochmals eine 
Reihe von Versuchen mit dem Delphocurarin an Warmblütlern durch- 
geführt. Zunächst an Kaninchen, welche völlig in dem Sinne der oben 
erwähnten Versuche ScHILLER’s ausfielen. Sodann aber stellte ich, da 
SCHILLER an Kaninchen, KrcHicHkowskı aber Hunden experimentirt 
hatte, auch an diesen Versuchsthieren eine Reihe analoger Versuche an. 
Ich schildere im Folgenden den Verlauf eines dieser Versuche, welche im 
Wesentlichen gleich angestellt waren und gleiche Resultate ergaben. 

Ein Hund von 8.000 g. Gewicht wurde gefesselt, die linke Carotis 
praeparirt und mit dem Quecksilbermanometer verbunden. Der Schreiber 
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desselben verzeichnete eine Curve, von welcher ein Ausschnitt in Fig. 1 
dargestellt ist. 


Die obere Linie enspricht den Bewegungen des Manometerschreibers, 


7 





Fig. 1. 


die mittlere ist von dem Hebel eines elektrischen Reizmarkirers ver- 
zeichnet, die untere von einem Sekundenregistrirenden Zeitschreiber. 
Der mittlere Blutdruck beträgt 178 mm. Hg. Während der Reizung des 
peripheren Vagusstumpfes mit dem Schlitteninductorium bei einem R. A. 
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von 150 mm. erfolgte ein bedeutendes Absinken des Blutdruckes mit 
Pulsverlangsamung. Bei Reizung mit 130 mm. R. A. trat Herzstillstand 
ein (Fig. 2). Nach kurzer Zeit erfolgte nun die Injektion von 0.05 g. 
Delphocurarin in die Ven. jugul. ext. Der Blutdruck sank binnen etwa 
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einer Minute von 166 mm. auf etwa 120 mm. herab. Dabei trat keine 
Pulsverlangsamung auf (Fig. 3 u. 4). Nach einer weiteren Minute hatte 





Fig. 4. 


der Blutdruck wieder seine ursprüngliche Höhe erreicht, um weiterhin 
auf dieser zu verharren (Fig. 5). Unterdessen hatten etwa 1/2 Minute 
nach der Injektion die spontanen Athembewegungen aufgehdrt, so dass 
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kiinstliche Athmung eingeleitet werden musste. Die Extremitäten waren 
schlaff, der Lidreflex noch erhalten. Die Reizung des peripheren Vagus- 
stumpfes bei einem R. A. von 150 mm., welche vor der Injektion stark 
wirksam gewesen war (Fig. 1), blieb nun erfolglos (Fig. 6). Reizung bei 
R. A. 130 mm., welche vorher Herzstillstand zur Folge hatte, verur- 
sachte jetzt nur eine geringe Blutdrucksenkung (Fig. 7). Nach längerer 





Fig. 6. Fig. 7. 


Zeit (ca 15 Minuten) und nach einer grösseren Reihe von Prüfungen der 
Vaguserregbarkeit war der Blutdruck auf 140 mm. herabgesunken. 
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Nun wurde eine neuerliche Injektion von 0.05 g. Delphocurarin 
vorgenommen (Fig. 8). Abermals sank der Blutdruck voriibergehend ab. 
Die Priifung der Vaguserregbarkeit ergab nun. dass bei cinem Rollen- 
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Fig. 8. 


abstande von 150 mm. (Fig. 9) und 130 mm. gar keine, bei 115 mm. blos 
eine sehr geringe Wirkung zu erzielen war (Fig. 10). Unterdessen hatte 
auch der Lidreflex aufgehòrt, und das Thier bot den Anblick eines mit 
Curarin stark vergifteten Thieres dar. Die direkte Reizung der Muskeln 





Fig. Q. Fig. 10, 


mit Inductionsstròmen war von vollem Erfolge begleitet. die tetanisirende 
Reizung der Nerven blieb erfolglos, bezw. löste in den Muskeln eine 
schwache Anfangszuckung aus, wie man das beim Curare ebenfalls zu 
sehen gewohnt ist. Auf diese Weise erstreckte sıch der Versuch über 
dreiviertel Stunden, ohne dass eine stärkere Schädigung des Gefäs- 
systemes zu beobachten gewesen wäre, als es bei der Vergiftung mit 
Curarin der Fall zu sein pflegt. 

Aus diesen Versuchen geht also in Übereinstimmung mit den Expe- 
rimenten ScHILLER’s am Kaninchen hervor, dass das Delphocurarin 
bezüglich der Muskulatur sowie bezüglich des Gefässystemes curareartig 
wirkt, dass es aber schon in geringen Dosen die Reizschwelle für die 
Reizung des Herzvagusbedeutend erhöht, ja die letztere schliesslich 
völlig unwirksam macht. 

Wieso KRCHICHKOWSKI zu einem ganz anderen Resultate kam, weiss 
ich nicht anzugeben. Immerhin ist die Dosis von o.ı und 0.25 g. für 
Hunde von 4000 bzw. II.ooo g. zu hoch. Die Kenntnis der Unter- 
suchung ScHiLLER's aber hätte ihn vielleicht veranlasst, zu untersuchen, 
ob sein Praeparat nicht etwa verdorben war oder eine Verwechslung 


vorgelegen hat. 
Arch. Int. 6 
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Nouvelles recherches sur l’action physiologique 
de l’éther sulfurique 


PAR LE 


Dr JEAN DEROUAUX. 


Depuis HoFFMAN(1732) beaucoup d'auteurs considèrent l’éther comme 
un excitant diffusible de grande valeur. Confiants dans son efficacité, 
la plupart des cliniciens l’emploient, pour ainsi dire à l’exclusion de tout 
autre médicament, dans les états de collapsus, de syncope et de faiblesse 
cardiaque. C’est peut-être le produit qui a été le plus préconisé dans 
les états où lon désirait obtenir une action excito-stimulante. C’est ainsi 
qu’on administre encore l’éther en injection sous-cutanée dans les maladies 
infectieuses, l’anémie aigué et les intoxications. 

MANQUAT (1) admet que l’éther est indiqué toutes les fois qu'il 
est nécessaire de relever la force contractile du cceur et de stimuler 
énergiquement le système nerveux. Sous son influence les battements 
du cœur augmentent de fréquence et d'énergie. | 

D'après HEINz (2), les recherches pharmacodynamiques sur les 
animaux bien portants n'auraient pas montré d'action favorable de 
l'’éther sur le coeur et sur le système vaso-moteur. Cet auteur (3) fit 
des expériences sur le lapin. Il injecte de l’éther à la partie postérieure 
d'une patte énervée pour éviter l’action réflexe sur le cœur et les 
vaisseaux. Dans ces conditions il ne constate pas de modification de 
la pression, - mais seulement une légère accélération des battements du 
cœur. 
HEINZ (4) prétend que les praticiens qui admettent que Pether 
provoque une augmentation de la force du pouls commettent une 
erreur d’interprétation. Cette méme erreur aurait été faite par la 
Commission Anglaise du Chloroforme en 1864 et plus récemment par 
Bruns et Holz qui utilisèrent pour leurs observations le sphygmos- 
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cope 4 gaz. Voici d'après Heinz la cause de leur erreur. Dans la 
narcose par l'éther, par suite de la paralysie du centre vaso-moteur, 
l'action tonique vasculaire est supprimée et il y a vaso-dilatation. Au 
début de la dilatation vasculaire le cœur travaille encore en pleine 
force. Mais comme du côté des vaisseaux il trouve une résistance 
moins considérable, il bat avec plus de fréquence et la masse du sang 
chassée à chaque pulsation devient plus considérable. Il en résulte 
que dans une narcose profonde, avec une pression sanguine non modi- 
fiée, les artéres, a,chaque systole, sont plus fortement dilatées et que de 
la sorte le pouls parait plus fort et plus volumineux. 

SCHMIEDEBERG (5) se range également à cet avis. Il prétend que 
les variations du pouls, de même que l'agitation ébrieuse que produit 
l’éther peuvent dans les états adynamiques donner l'apparence d'une action 
stimulante. 

Il nous paraît que ces dernières considérations sont absolument sans 
valeur, du moins en ce qui concerne l'action excito-stimulante de 
l’ether. Il est évident que les doses d’éther employées comme excitant 
sont tout à fait incapables de provoquer une paralysie du centre vaso- 
moteur et conséquemment une dilatation vasculaire. 

Toutefois, dans une autre partie de son ouvrage, HEIxz (6) semble 
se ranger à l'avis de la plupart des praticiens qui admettent une action 
excitante de l’éther dans les états de collapsus et de faiblesse cardiaque. 
C'est plutôt chez lui une impression qu'une certitude absolue. C'est 
ainsi qu'il ne croit pas à une action excitante directe sur le cœur et le 
centre vaso-moteur. Pour lui l’éther exerce plutôt une action dépressive 
sur le cœur. L'éther agirait par voie réflexe. Cette action réflexe ne serait 
pas due à une excitation des nerfs sensibles mais dépendrait plutôt d’une 
excitation générale de l'écorce cérébrale. 

Il compare cette action à celle provoquée par des influences psychiques 
telles que la joie, etc. (Ainsi s’expliquerait la légère hausse de pression 
avec accélération des pulsations, observée au début de la narcose par 
l'éther lors de la période d'excitation). . | 

PASssLER (7) fit des injections sous-cutanées d’éther chez des animaux 
infectés, sans obtenir d'effet utile. Jamais il n’a constaté d’élévation de la 
pression (celle-ci diminue plutôt au début). Les battements cardiaques 
ne sont pas modifiés. 

GoTTLiEB (8) et SAHLI (9) n’admettent pas non plus l’action excito- 
stimulante de Pether. “ 

van Bauer ne cite pas Pether parmi les medicaments agissant sur les 
troubles generaux de la circulation. 

Mle Ocouxcorr (10) admet que sous l'influence des injections sous 
cutanées d’éther (1-4 gr.) la pression augmente : le pouls est plein et fort. 
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Après une injection de 16 gr. à un chien de 12 Kgr. cet auteur a observé 
que la pression artérielle augmente, le pouls est fréquent et vibrant; la 
respiration est accélérée. L'animal pousse des cris et se livre à des courses 
effrénées. 

Elle a de même employé l'éther comme stimulant chez les animaux 
exsangues. Un chien auquel on a fait une ou plusieurs fortes saignées 
revient promptement à Jui après l'injection d'éther, la respiration se régu- 
larise, le pouls et la température se relèvent. Dans ses conclusions elle 
préconise les injections sous-cutanées d’ether dont la valeur est réelle 
lorsque l’action doit être rapide. C'est un médicament à employer dans 
l’algiditéè, la prostration, le coma, l’inanition. 

Il est à remarquer que Mlle Ocouncoff ne publie dans sa thése aucun 
tracé de pression ni aucun graphique qui puisse nous permettre de juger 
de la réalité de cette action excitante de l’éther. Les résultats du travail 
d'Ocouncoff ne nous paraissent pas suffisamment concluants. 

ARLOING (11) admet que l'injection sous-cutanée d'éther donne lieu 
à une excitation générale avec élévation de la pression. 

Suivant PoucHET (12) sous l'influence de Pether les contractions car- 
diaques sont plus effectives et plus amples, sans accélération. 

Pour PexzoLpr (cité par Heinz (13)) l’éther intrcduit sous la peau ou 
dns l'estomac est un bon excitant dans les états de collapsus. 

LisiN (14) a étudié l’action de l’éther en injection intra-veineuse. Il 
injecte dans la veine jugulaire externe une dose de 1/2 ou 1 cc. d’éther 
par animal. Voici ses résultats : « Plus les doses ont été fortes, plus la 
diminution de pression carotidienne était accentuée et prolongée. Dans 
İ. s cas où le cœur s'accélérait — accélération qui n’était jamais considé- 
rable — cette accélération était peu efficace pour ramener rapidement la 
pression à un niveau normal. Cependant sous l’action de l’éther le cœur se 
trouvait bientôt régularisé, il paraissait renforcé et si la pression restait 
inférieure à celle du début c'est que probablement il se faisait une dilata- 
tion assez marquée des vaisseaux. » 

« L'éther comme les vaso-dilatateurs a pour effet d'amener une chute 
de pression; mais ici cette chute de pression est rapidement compensée 
par l'augmentation d'énergie des contractions cardiaques, due à l’action 
tonique de l’éther sur le myocarde. » 

« L’éther est de nature à favoriser l'irrigation du cerveau pendant le 
collapsus, que celui-ci soit dû à une anémie par exemple du cerveau, ou 
a une faiblesse cardiaque. » 

En somme pour cet auteur l’éther est un vaso-dilatateur et un tonique 
du cœur. 

Nous ferons remarquer ici que Lisin s’est servi pour ses injections 
intra-veineuses d'éther pur. Or on sait que celui-ci provoque des altéra- 
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tions du sang considérables. Ces altérations (et spécialement les embolies) 
sont évidemment de nature a fausser les résultats. Pour le reste nous ne 
pouvons d'ailleurs admettre l'interprétation qu’il donne de ses résultats. 
A notre avis, et nos expériences le prouveront plus loin, les résultats qu’il 
a obtenus ne concordent nullement avec une vaso-dilatation et un renfor- 
cement de la force contractile du coeur. 

La plupart des experimentateurs admettent au contraire que Pether 
exerce sur le coeur une action dépressive. 

Déjà en 1850 Clemens avait démontré que l’éther provoquait l’arret 
du cœur de grenouille. Dès qu’on écartait les vapeurs d’éther le cœur se 
remettait à battre. 

CLAUDE BERNARD, S. RINGER, G. ROBERTSON, KRONECKER (15) ont 
montre que Tether agit directement sur le muscle cardiaque et ralentit ses 
battements; ce stade est précédé d’une accélération due à une excitation 
préparalytique. 

DIEBALLA (16) a pratiqué des expériences sur le cœur isolé de gre- 
nouille. Une solution de 0,235 °/, d’éther reste sans influence. A 0,47 °/o, 
il exerce déjà une action dépressive qui s’accentue avec la concentration. 
Au début l’arythmie prédomine, tandis que la hauteur de la pulsation reste 
la même ou augmente. Plus tard l’arythmie entre à l'arrière-plan et la 
hauteur de la pulsation devient toujours plus petite. : 

En solution plus concentrée, 1,89 °/o la hauteur de la pulsation 
diminue et les pulsations deviennent plus rares. En solution à 2,84 °/o la 
fréquence des pulsations baisse rapidement et après ‘quelques minutes 
le coeur s’arréte en diastole. 

« Le fait que la hauteur de la pulsation peut étre augmentée au 
début n’est pas considéré par Vauteur comme etant dü 3 un renforcement 
de l’activité cardiaque. En effet on observe toujours en méme temps une 
diminution de la hauteur de la pression diastolique et ce phénomène se 
montre dans les cas où il y a affaiblissement de l’activité cardiaque. » 

Bock (17) a constaté que l’éther n'’exerçait chez les mammifères 
qu'une légère action dépressive. 

Logs (18) admet que sur le cœur isolé du chat Pether exerce une 
action dépressive. La frequence des pulsations diminue et l’on peut 
constater du pouls alternant. Pour obtenir cet effet il faut des solutions de 
0,133 %/». Avec des solutions de 1,7 °/o la hauteur de la pulsation diminue 
rapidement et le cœur s’arrête après une minute. 

Comme on peut en juger d’après l'exposé que nous venons de 
faire, les avis les plus divers ont été émis quant à l’action de l'éther. 
De plus, la plupart des auteurs qui admettent l’action stimulante de 
Péther, ne se sont guère préoccupés de la façon dont l’éther exergait son 
action. D'ailleurs les théories qui ont été émises à ce sujet sont des plus 
variées et souvent contradictoires. 
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C'est pour ces raisons qu'il nous a paru intéressant de reprendre 
à nouveau l’étude complète de cette question. 

Pour nos expériences nous n'avons pas utilisé la voie stomacale, car 
l’éther irrite fortement la muqueuse et les résultats obtenus ne sont pas 
toujours faciles à interpréter. On pourrait songer à administrer l’éther en 
inhalation, mais ici encore, en plus de ce fait que le dosage est très 
difficile, l’éther est un irritant assez notable, les animaux poussent des 
cris et s’agitent et il n’est pas aisé dans ces conditions d’analyser les 
résultats obtenus. 

Nous avons pratiqué quelques expériences en utilisant l’éther en 
injection sous-cutanée. Mais ici encore des causes d'erreur sont possibles : 
action réflexe, résorption plus ou moins rapide; aussi nous sommes-nous 
presque toujours servis de la voie sanguine : veineuse et artérielle. 

Les chiens sur lesquels nous expérimentons reçoivent 1/2 à 1 centi- 
gramme de morphine par kilogramme d’animal. On donne un peu de 
chloroforme au début de l'opération. Dans un certain nombre d’expé- 
riences nous n'avons pas administré de morphine et les résultats sont 
demeurés sensiblement analogues. 


Injections sous-cutanées d’éther chez le chien normal. 


Les animaux en expérience pèsent 8 à 12 kilogrammes, la pression 
artérielle est prise à la carotide au moyen d’un manomètre à mercure et 
inscrite sur le rouleau enfumé de l'appareil de HÉkING. 

L’injection dans le tissu cellulaire sous-cutané de 1/10, 2/10, 3/10 de 
centimètre cube d’éther pur nous a paru constamment dépourvue d’action; 
la pression et le pouls ne se modifient pas, il n’y a pas d’agitation, le 
rythme respiratoire reste le même. 

Si l’on injecte des doses plus considérables 1/2 à 1 centimètre cube les 
résultats sont totalement différents. On constate après un temps variant 
de 2 à 5 minutes une élévation de la pression artérielle souvent peu 
considérable (quelques millimètres), mais pouvant atteindre un centi- 
mètre et demi; en même temps le pouls s'accélère dans la moitié des cas. 
Il n’y a pas d’agitation. La respiration est parfois un peu plus profonde 
et plus accélérée. 

Toutefois les modifications de la pression .sanguine ne s’observent 
que dans la moitié des cas. L'amplitude de la pulsation ne nous a jamais 
paru étre augmentée. 

En introduisant sous la peau des quantités plus notables encore 
d’éther pur (2-10 centimètres cubes) les résultats sont encore différents. 
On ne constate plus de hausse de pression; bien au contraire celle-ci 
descend souvent de quelques millimétres. Comme précédemment le pouls 
s’accelere, sans que l’amplitude de la pulsation soit modifiée. Le chien 
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s’agite d’une façon plus ou moins considérable; la respiration devient 
souvent plus fréquente et plus profonde, parfois convulsive. Dans la suite 
la respiration peut au contraire devenir plus superficielle. 

Ces modifications apparaissent également de 2 à 5 minutes après 
Pinyection d”ether. 

La durée de l'action de l'éther est tres vanable; dans certains cas 
tout rentre dans l'ordre après deux à trois minutes, dans d'autres les 
changements observés persistent encore 15. t20 minutes après l'injection. 
Toutefois lorsque l’on constate une hausse de a pr ssion arterielle, eilo-c1 
est d'habitude très passagere. 

Nous publions à titre d'exemple le protocole &'une exXpéri nce prati- 
quée sur un chien de à kilogr. La pression est prise au moy.i du mano- 
mètre à mercure dans la carotid- gauche. 

Une premiere Injection sous-cutanée ce Air dc num, D. cule 
d’éther pur ne donne licu a aucune modification a} précii. le. 

On pratique ensuite une seconde inj.clion souscutuné. de 3 ro de 
centimètre cul.e d'éther pur. À ce moment ia pression est de 12,5 ctm de 
mercure et le nombre des pulsations cst de rs en r0 s cond s. 

Deux minutes après on ne constato . ucun changemert notabl.. 
Quatre minutes après l'injection la pression st de 1,3 cim. ave 17 pul- 
sations en Io secondes, 

Huit minutes après le début de l'expérience la pression est de 15,4 ctin 
avec 18 pulsations. Après 10 minutes la pression presente une tendance à 
descendre, elle est alors de 15 centimètres. 

Une troisième injection sous-cutanée, celle-ci de 1 centimetre cule, 
ne donne lieu qu’à de faibles variations de pression. Ceci st de 14,0 ctm 
au moment de l’injection. 14,5 ctm deux minutes après, 15,4 ctm quatre 
minutes après. Le nombre des pulsations reste invariable. 

Une quatrieme injection sous-cutanée de 10 centiméetr.s cubes fait 
descendre la pression de 15,6 ctm à 13,5 ctm aprés Jo minutes. 

Dans cette expérience on ne constate pas de modifications du pouls. 
La respiration elle-même est peu influencée si ce n'est à la fin de l'expé- 
rience où la respiration paraît plus superfi:ielle. 

L'introduction d’éther pratiquée lentement dans le tissu cellulaire 
sous-cutané du chien au niveau du dos ou de l'abdomen n'est en général 
pas très douloureuse. Bien au contraire l'injection pratiquée au niveau 
des membres est très douloureuse. On pourrait se demander si l'injection 
d’éther pratiquée dans ces conditions ne pourrait agir par voie réflexe ct 
donner lieu à des modifications plus appréciables. Les expériences prati- 
quées dans ce sens nous ont donné des résultats analogues à ceux que 
nous venons de rapporter. [Il semble donc bien que l'élément douloureux 
n’intervienne pas ou n'intervienne que d’une façon tout à fait accessoire 
dans les modification observées. 
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Quelques expériences faites chez le lapin nous ont donné des résultats 
comparables à ceux observés chez le chien mais avec encore moins de 
constance. 

En fait, si nous n'avions que ces expériences nous devrions rester très 
sceptique en ce qui concerne l’action excito-stimulante de l’éther. En effet, 
les résultats obtenus sont tout à fait inconstants, les modifications respira- 
toires, bien que s’observant plus fréquemment sont encore sujettes à de 
grandes variations. On conçoit dès lors que les auteurs, qui ont opéré 
uniquement dans ces conditions, n'aient pas tenu compte de ces faibl.s 
modifications et aient nié que l'éther puisse exercer une action cxcito- 
stimulante. 

Pour nous, les modifications indubitables, obtenues dans un c.rtain 
nombre d'expériences, nous ont engagé à pousser plus loin nos rechi rchus 
et à observer notamment les phénomènes qui pourraient sa produire lors 
des injections intra-vcineuses. 


Injections intra-vcineuses d’ether chez le chien norm.l 


L’injection est pratiquée dans la veine jugulaire extern. au moy.n 
d’une seringue graduée munie d’une fins aiguille. On inecrit la pression 
carotidienne et la respiration. Nous avons utilisé pour nos expériences des 
solutions d’éther à 8 ©/, (solution saturée) et 4 © dans du liquide physic- 
logique, celles-ci ne donnant pas heu chez le chien à la formation dv 
caillots ainsi que nous l'avons précédemment établi. (19) 

Les chiens soumis aux expériences pesaient de 7 a 12 kil. 

Ici encore les résultats sont différents suivant les quantités d'éther 
injectées. 

Une injection intraveineuse de 1 centimètre cube à 1 1:2 centimètre 
cube de Ја solution saturée d’'éther ne donne en général aucune modifi- 
cation. Parfois on observe une chute de pression très minime avec 
diminution de l’amplitude des pulsations, le nombre de ces dernières 
n est pas modifié. Ces phénomènes se produisent immédiatement après 
l'injection et ne durent que quelques secondes. 

Sous l'influence de doses plus considérables, 2 à 6 centimètres cubes, 
on constate les modifications suivantes : 

Immédiatement après l'injection, la pression subit une chute mani- 
feste. Celle-ci varie de quelques milllmètres à 2-3 centimètres. Elle 
s’accompagne d’une diminution plus ou moins notable de l'amplitude des 
pulsations et parfois d’une diminution dans leur fréquence. 

La chute de pression est d’autant plus accusée que la quantité d’éther 
injectée a été plus considérable. Puis la plupart du temps assez rapide- 
ment (après quelques secondes), dans d’autres cas plus tardivement 
(1 minute à 1 minute et demie) la pression revient à la normale et la 
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dépasse. Cette hausse de pression secondaire varie de quelques millimètres 
à 2 ou 3 centimètres et même plus. Elle s'accompagne souvent d’une 
accélération du nombre des pulsations. Toutefois nous devons noter que 
dans quelques expériences nous n'avons pas observé de hausse secon- 
daire de la pression artérielle. 

Fréquemment, on constate, accompagnant la hausse de pression, 
une accélération et une amplitude plus grande des mouvements respira- 
toires. Parfois 1l y a un peu d’agitation passagère. 

Voici un protocole à titre d'exemple : 

Chez un chien de 9,200 kg. nous pratiquons dans la veine jugulaire 
externe gauche une injection de 2 centimétres cubes de la solution saturée 
d’ether. La pression avant l’injection est de 15,4 centimètres; le nombre 
des pulsations est de 21 en 10 secondes. 

Presqu’immédiatement après la pression commence à descendre et 
atteint rapidement 14,4 ctm. de mercure. La pression suit alors une 
marche ascendante et atteint 16,7 ctm. En même temps les mouvements 
respiratoires augmentent d'amplitude. Le nombre de pulsations est de 
22 en 10 secondes. 

Deux minutes après l’injection la pression est de 16,4 ctm. avec 
22 pulsations. 

Dix minutes après la pression est encore de 16,2 ctm. avec 21 pul- 
sations en ro secondes. | 

Après un repos de 15 minutes la pression est de 16,2 ctm. et le 
nombre de pulsations 21 en 10 secondes. 

Nous pratiquons alors une seconde injection intraveineuse de 4 cen- 
timétres cubes d’éther à 8°/. La pression subit une légère chute de 
4 millimètres; elle remonte ensuite rapidement et atteint 18,4 ctm. avec 
23 pulsations en 10 secondes. 

Deux minutes après l'injection la pression est de 18 ctm. avec 
22 pulsations. 

Dix minutes après l'injection la pression est encore de 18,2 ctm. avec 
21 pulsations en 10 secondes. 

Ici encore les mouvements respiratoires augmentent notablement 
d'amplitude. 

Des injections intraveineuses de 10, 20, 30 centimètres cubes et plus 
de la solution d’éther 4 8 °/, provoquent immédiatement chez le chien 
une chute brusque et assez considérable de la pression artérielle. Celle-ci 
s'accompagne presque toujours d’un ralentissement notable des batte- 
ments cardiaques, l’amplitude des pulsations est notablement augmentée. 
Ce tracé ressemble beaucoup à celui que l’on observe fréquemment chez 
le chien au moment de la mort. D’autres fois le nombre des pulsations 
n'est guère modifié et leur amplitude est au contraire très atténuée. 
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Puis la pression tend assez rapidement à revenir d’une fagon progressive 
à la normale sans presque jamais la dépasser. 

Au contraire pendant la suite de l’expérience, la pression reste 
presque toujours inférieure à ce qu’elle était avant la première injection. 

On note parfois encore une légère accélération secondaire des batte- 
ments du cœur. ` = 

Il nous a paru interessante de rechercher par quel mécanisme l’éther 
provoquait les différents phénoménes que nous venions d’observer : 

La chute de pression pourrait étre due, comme l’admet Lisin à une 
vaso-dilatation. Elle peut aussi dépendre d’une action dépressive de l’éther 
sur le cœur. On ne pourrait guère l’attribuer au ralentissement des con- 
tractions cardiaques, car la chute de pression existe alors même que le 
ralentissement fait défaut. 

Nous rapportons comme exemple une expérience faite sur une 
chienne de 7 kilogr. 

La pression carotidienne est avant l’expérience de 14,2 ctm., le 
nombre des pulsations de 19 en 10 secondes. A la suite d’une injection 
dans la veine jugulaire externe gauche de 20 centimètres cubes de la 
solution d’éther à 8 °/o, la pression tombe rapidement à 5,4 ctm. et l’on 
constate pendant quelques secondes un ralentissement très accusé des 
pulsations (11 en 1o secondes). Celles-ci présentent une amplitude très 
considérable. Aprés un arrét passager de la respiration, il apparait une 
période de dyspnée trés accusée. 

Deux minutes après l’injection la pression est remontée 4 10,7 ctm., 
le nombre des pulsations est 4 ce moment de 26 en Io secondes. 

Sept minutes après l’injection la pression est de 14,4 ctm. avec 26 pul- 

“sations en 10 secondes (Voir fig.. I). 

Le ralentissement des pulsations pourrait étre la conséquence d’une 
excitation du pneumogastrique ou encore d’une action directe de Pether 
sur le cœur. La diminution de l'amplitude des pulsations observée fré- 
quemment ne peut guère s'expliquer que par une action directe de l’éther 
sur le cœur. D'ailleurs, à priori, il semble bien qu'on doive attribuer à 
une même cause les premiers phénomènes observés : chute de pression, 
ralentissement, diminution d'amplitude des pulsations. Vu la rapidité avec 
laquelle ces modifications se produisent elles ne paraissent guère pouvoir 
être attribuées à une autre cause qu’à l’action directe de l’éther sur le cœur. 

L'action dépressive de l'éther sur le cœur isolé est prouvée comme nous 
l'avons dit antérieurement. Le bien fondé de cette interprétation ressortira 
d’ailleurs de la suite de nos expériences. 

La hausse de pression secondaire peut, elle aussi, s'expliquer de 
diverses façons. Elle pourrait dépendre d’un renforcement de l’activité 
cardiaque. L’accélération des battements cardiaques peut également inter- 
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venir. Nous ferons cependant observer que la hausse de pression existe 
alors qu'il n’y a pas d’accélération. Enfin la hausse de pression peut être 
due à une vaso-constriction périphérique, que celle-ci soit le résultat d'une 
action directe de l’éther sur les vaisseaux ou bien la conséquence d'une 
excitation des centres vaso-moteurs. 

Nous devrons également essayer de rechercher la cause de l’accélé- 
ration secondaire qui accompagne souvent la hausse de pression. Est-elle 
le résultat d’une paralysie des pneumogastriques, d’une excitation des 
accélérateurs ou simplement d’une action directe sur le cœur ? 

Normalement lorsque la pression artérielle tend à monter il y a ren- 
forcement de l’action modératrice du vague, ralentissement des battements 
cardiaques et inversement la diminution de pression s'accompagne d’une 
accélération des pulsations cardiaques. Ici c'est l'inverse que nous 
observons. 

Dans un certain nombre d'expériences nous avons pratiqué la section 
des nerfs pneumogastriques au niveau du cou. Dans ces conditions l'in- 
jection intraveineuse de la solution saturée d’éther donne des résultats un 
peu différents. On observe encore la chute de pression mais le ralentisse- 
ment qui l’accompagne fait constamment défaut. Les pulsations diminu.nt 
notablement d’amplitude. 

On observe parfois pendant que la pression tend à revenir à la nor- 
male un léger ralentissement. Ultérieurement la pression et le nombre des 
pulsations reviennent à la normale. = 

Par exemple chez un chien de 7,600 kilogr. après section des pneu- 
mogastriques on note que la pression est de 19 ctm. et le nombre de 
pulsations 24 en 10 secondes. 

Après une injection de 30 centimètres cubes dans la veine jugulaire 
externe la pression tombe a 7 ctm. et le nombre de pulsations est exacte- 
ment de 24 en 10 secondes pendant la chute. 

Trois minutes après, la pression est de 18,7 ctm. et le nombre de 
pulsations 22 en 10 secondes. 

De cette série d'expériences nous pouvons conclure que le ralentisse- 
ment qui accompagne la chute de pression est le résultat de l'excitation 
du nerf pneumogastrique. Cette excitation ne nous paraît pas être 
d’origine centrale. En effet il se produit très rapidement avant que Pether 
n'ait eu le temps d’être amené au cerveau par la circulation. Nous 
verrons d’ailleurs ultérieurement que l'injection carotidienne d’éther ne 
s'accompagne pas de ralentissement. Il nous paraît plus logique d’ad- 
mettre que ce ralentissement est le résultat d’une action réflexe partant 
de l’endocarde. On sait en effet que l’irritation de l’endocarde provoque 
par voie réflexe une excitation du pneumogastrique, d'où ralentissement. 

Le ralentissement peu accusé qu’on observe parfois chez-le chien à 
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pneumogastriques coupés, lorsque la pression tend à revenir à la nor- 
male, ne peut guère s'expliquer que par une action directe de Pether sur 
le cœur indépendante de toute action nerveuse. 

Il nous a paru intéressant de rechercher de nouveau l’action de 
l'éther sur le cœur isolé. L’éther exerce-t-il réellement sur celui-ci une 
action depressive, dans quelles conditions et sous quelle forme celle-ci se 
manifeste-t-elle ? 


Action de l’éther sur le cœur isolé des mammifères. 


Nos expériences ont porté sur des cœurs de lapins, de chats et 
de chiens. 

Cœur de lapin. — On utilise pour la circulation artificielle le liquide 
de Locke. Si l’on introduit dans la circulation des quantités minimes 
d’éther (par exemple 1 centimètre cube d’une solution à 2 1/2 °/o), on 
constate déjà une diminution dans l’amplitude des pulsations. Avec 
4 centimètres cubes de la même solution on observe rapidement un arrêt 
du cœur. Puis celui-ci se remet à battre et les pulsations reprennent assez 
rapidement leur amplitude normale. 

Jamais nous n'avons observé de renforcement de l’activité cardiaque: 
à dose minime, l’éther reste sans action; à dose forte il exerce une action 
dépressive manifeste. Sur le cœur de lapin nous n’avons pas observé dans 
ces conditions de modification dans le nombre des battements cardiaques. 

Cœur de chat. — Le cœur est également nourri au moyen du liquide 
de Locke. Dans ces expériences au lieu d’injecter de l’éther dans la 
circulation, nous remplaçons à certain moment le liquide de Locke par 
des solutions variables d’éther dans le liquide de Locke. Lorsqu'on 
irrigue le cceur avec des solutions renfermant 1,5 centimétre cube a 
0,75 centimétre cube d’éther pour un litre, on constate que l’amplitude 
des pulsations diminue rapidement, puis la fréquence des battements 
devient moindre et le cceur finit par s’arréter. On constate assez souvent 
de l’arythmie. Parfois il existe des pulsations alternantes une grande 
suivie d’une petite, celle-ci diminue de plus en plus au point de dispa- 
raitre 4 un moment donné. Le nombre des pulsations est alors moitié 
moindre. Lorsqu’on irrigue de nouveau 4a l’aide de liquide de Locke pur, 
en général, le cœur se remet à battre comme auparavant. (Voir fig. 2.) 

Parfois, cependant, surtout lorsque le cœur a subi pendant un temps 
assez long l'influence de l’éther, on n’observe plus aucun battement. 
D’autres fois les pulsations restent moins amples ou présentent une forte 
arythmie. | 

En utilisant des solutions de 0,35 à 0,20 centimètre cube pour un 
litre, on constate encore une diminution manifeste de l’amplitude de la 
pulsation. Si le liquide contenant de l'éther passe assez longtemps, on 
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observe encore de l’arythmie et un ralentissement des battements car- 
diaques. 

Sous l'influence du liquide de Locke pur, le cœur rebat comme 
antérieurement; toutefois ici encore si l'irrigation a été prolongée on 
observe de l’arythmie ou une amplitude moindre de la pulsation. 
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Fig. 2. — Caur isole d'un chat de 1,400 kilogr. 


En I nourri au moyen du liquide de Locke. 

En lI et lII. Liquide de Locke additionné de 1 ctm? d’éther par litre. 
Diminution de l'amplitude des pulsations, Ralentissement. 

En IV, nourri par le liquide de Locke pur. 


Si au lieu de commencer par nourrir le cœur à l’aide de liquide 
de Locke pur, on fait passer directement le liquide renfermant l’éther, le 
cœur se met à battre, mais bientôt l'amplitude des pulsations diminue, 
la fréquence devient moindre et le cœur peut s'arrêter. Lorsque le liquide 
de Locke pur passe ensuite, on remarque que les pulsations deviennent 
plus amples et plus vigoureuses qu'auparavant. İ 

Avec des solutions plus faibles, on n’observe en général aucune 
action sur le cœur isolé. 

Nous voyons donc que sur le cœur isolé du chat l’éther exerce une 
action défavorable indubitable. Le cœur bat moins énergiquement, l’am- 
plitude des pulsations diminue; il provoque de l’arythmie et du ralentis- 
sement des pulsations. 

Cœur isolé du chien. — Les résultats obtenus sont identiques que le 
chien ait été tué par le chloral ou qu’on ait simplement saigné l'animal. 

Si on irrigue le coeur au moyen d’une solution d’éther contenant 
0,15 centimètre cube par litre, le cœur se met à battre, mais bientôt les 
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pulsations diminuent d’amplitude et de fréquence. Enfin le cceur s’arréte 
et se remet à battre lorsque l’on fait passer du liquide de Locke pur. 

D’autres fois ces doses restent sans action, mais avec des solutions 
renfermant 0,25 centimètre cube d’éther par litre on observe constam- 
ment une diminution de l'amplitude des pulsations, un ralentissement 
plus ou moins accusé et presque toujours une arythmie notable. 

Il en résulte que sur le cœur isolé du chien l'éther exerce encore une 
action dépressive des plus manifestes. Nos expériences viennent donc. 
corroborer les résultats des auteurs qui ont étudié l’action de l’éther sur 
le cœur isolé, à savoir que jamais l’éther n’exerce sur celui-ci d’action 
excitante directe, mais au contraire déprime plus ou moins violemment 
sa force contractile et altére son rythme. 


Injections carotidiennes d’éther chez le chien normal. 


Dans le but d'éviter l’arrivée de l’éther à dose massive au cœur sur 
lequel il exerce comme nous venons de le voir une action dépressive, 
nous avons eu l’idée de pratiquer chez le chien des injections caroti- 
diennes. 

On fait les injections vers la tête dans une des carotides à l’aide d’une 
seringue munie d’une fine aiguille afin de ne pas interrompre la circulation 
artérielle. La pression est prise au bout central de l’autre carotide. Ici 
encore nous nous sommes servis de solutions saturées d’éther dans du 
liquide physiologique. 

Lorsqu’on injecte dans l’artère carotide du liquide physiologique seul 
on n’observe aucun changement. 

L’injection de 3 à 6 centimètres cubes de la solution saturée d’éther 
dans la carotide donne lieu 4 une hausse de pression manifeste, parfois 
considérable. Celle-ci est accompagnée dans la piupart des cas d’une 
accélération plus au moins accusée des battements cardiaques. Ceux-ci 
paraissent s’exécuter plus énergiquement. En même temps le chien s'agite, 
la respiration devient plus active, parfois convulsive. Cette action paraît 
très rapide et n’est pas précédée comme lors des injections intra-veineuses 
de chute de pression, de diminution d'amplitude des pulsations ou de 
ralentissement. La hausse de pression persiste pendant un temps assez 
long. Souvent 15 minutes après l'injection la pression est encore au-dessus 
de la normale. L'agitation cesse très rapidement. La respiration reste pen- 
dant quelque temps plus profonde ou plus accélérée. 

Presque tous les chiens réagissent de cette façon aux injections arté- 
rielles d’éther. (Voir fig. 3.) 

La section des deux pneumogastriques au niveau du cou ne modifie 
en rien les résultats obtenus. 
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Nous publions a titre d’exemple une expérience faite sur un chien de 
10 kilogr. 

Au début de l'expérience la pression carotidienne gauche est de 
12,8 ctm. On compte 12 pulsations en Io secondes. 

On pratiqué 4 ce moment une injection de 3 centimétres cubes de la 
solution saturée d’éther dans le bout périphérique de l’artère carotide 
droite. Immédiatement la pression prend une marche ascendante en même 
temps que la respiration devient légèrement convulsive. Le pouls s’accé- 
lère et l’on peut compter 24 pulsations en 10 secondes. La pression atteint 
à ce moment 20,3 ctm. de mercure. 

Deux minutes après l'injection la pression est de 19,3 ctm., avec 
23 pulsations en Lo secondes. La respiration est plus profonde qu'avant 
l'injection. 

Cinq minutes après l'injection la pression est de 16,7 ctm., le nombre 
de pulsations 20 en 10 secondes. La respiration reste plus active. 

Quinze minutes après l'injection la pression est encore de 15 ctm. 
avec 18 pulsations en 10 secondes. 

Chez le même animal après section des pneumogastriques une injec- 
tion carotidienne de 3 centimètres cubes de la solution d’éther a 8 0/0 
donne encore lieu à une hausse manifeste de la pression avec une légère 
_accélération des pulsations. 

Comment peut-on interpréter les résultats, en apparence différents, 
des injections veineuses et artériélles ? 

Lorsque nous injectons l’éther dans l'artère carotide vers la tête, il 
n'arrive plus directement au cœur à dose massive et ne peut pas exercer 
d'une façon aussi manifeste son action dépressive. C'est ce qui nous 
explique l’absence de chute de pression, de diminution d'amplitude des 
pulsations ou de ralentissement. Il nous paraît évident que si ces derniers 
phénomènes étaient dus à une cause différente de l’action directe de 
Pether sur le coeur, ils se manifesteraient aussi bien lors des injections 
artérielles que veineuses. 

La seule action comparable est la hausse de pression s’accompagnant 
souvent d’accélération des pulsations. Toutefois lors des injections arté- 
rielles la hausse de pression est beaucoup plus constante et beaucoup 
plus accusée que lors des injections intraveineuses. 

La raison de ce fait doit étre recherchée dans plusieurs causes. Tout 
d'abord l’éther s’éliminant rapidement et en grande partie par les poumons 
une partie du produit lors des injections veineuses s’élimine rapidement 
et ne peut ainsi exercer son action. De plus si l’éther exerce son action par 
l'intermédiaire du système nerveux central, ce que nous chercherons à 
élucider dans la suite de nos expériences, l’éther, en injection carotidienne, 
arrivant plus directement et à dose massive vers les centres nerveux, devra 
exercer une action beaucoup plus rapide et plus accusée. 
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Mais à notre avis la cause principale de ce fait réside dans l’action 
dépressive que l’éther en injection intraveineuse exerce sur le cœur. Nous 
savons en effet que cette action est d’autant plus accusée que la quantité 
d’éther injectée est plus considérable et que la concentration de la solution 
est plus forte. Nous venons de voir qu'en injection carotidienne l’éther, 
même à petite dose, est capable d’engendrer une hausse de pression par- 
fois très accusée. Dans ces conditions on peut envisager trois éventualités. 
On congoit par exemple que des doses faibles d’éthcr, ne donnant lieu 
qu’à une minime chute de pression primitive, puissent engendrer dans la 
suite une hausse de pression plus ou moins accusée. Si la dose d’éther 
injectée dans la veine jugulaire est plus considérable les deux actions peu- 
vent s'équilibrer et après une chute de pression plus ou moins forte, la 
pression revient à la normale. Enfin si l’action dépressive est plus accusée 
encore, celle-ci peut-être prédominañnte et la pression restera alors pendant 
un temps plus ou moins long inférieure à la normale. Ainsi s'expliquent 
d'une façon logique la différence des résultats obtenus suivant le mode 
d'injection, et inconstance apparente des résultats fournis lors des injec- 
tions intraveineuses. 


Mode d’action de l’éther sur la grande circulation. 


Dans l'intention de savoir s'il existe sous l'influence des injections 
d’éther des modifications du calibre des vaisseaux nous avons pris des 
tracés oncométriques du rein et de la rate. 

A la suite des injections intraveineuses d’éther à 8 °/ dans la veine 
jugulaire externe on constate qu’à la chute de pression artérielle corres- 
pond une chute très accusée à l’oncomètre du rein, puis, alors que la 
pression tend à revenir à la normale et à la dépasser, la courbe oncomé- 
trique subit une ascension plus ou moins accusée, puis redescend de 
nouveau et reste pendant un certain temps en dessous de la ligne 
primitive. 

D'autres fois la courbe oncométrique suit une marche progressive- 
ment descendante alors que la pression est au-dessus de son point de 
départ. (Voir figure 6. Ce tracé bien que pris chez l’animal après une 
saignée est comparable à celui qu’on obtient chez l'animal normal.) 

On voit de la sorte que la chute de pression primitive n’est pas due 
à une vaso-dilatation comme le prétend Lisin; en effet elle correspond à 
une chute à l’oncomètre. Celle-ci s'explique très bien si on admet l’action 
dépressive sur le cœur. Le tracé oncométrique suivant les variations de 
pression dues à l’action de l’éther sur le cœur subit une chute, puis tend 
à revenir à la normale. Mais bientôt il tend de nouveau à descendre 
et reste en dessous de sa ligne primitive alors que la pression s’est accrue 
d'une quantité parfois notable. Ce fait indique nécessairement une dimi- 
nution de volume du rein due a une vaso-constriction. 
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Nous publions a titre d”exemple le protocole d”une experience faite 
sur une chienne de 11 kil. La pression est prise à l’artère carotide gauche. 
La plume inscrit le tracé oncométrique du rein gauche. 

Avant l’expérience la pression moyenne est de 12,1 ctm. On fait 
alors une injection dans la veine jugulaire externe droite de 4 centimètres 
cubes d’éther en solution à 8 ch. La pression tombe rapidement à 
8,8 ctm. pour reprendre immédiatement une marche ascendante et 
atteindre ainsi 17,6 ctm. Le tracé oncométrique du rein descend d’abord 
légèrement; puis au moment où la pression artérielle commence à 
remonter, la chute du tracé oncométrique s’accentue notablement. Ulté- 
rieurement les tracés de pression carotidienne et de l’oncomètre reviennent 
à leur niveau antérieur. 

Si l’on prend le tracé oncométrique du rein lors des injections carots- 
diennes, on constate qu'à la hausse de pression artérielle correspond une 
diminution très accusée de la hauteur du tracé oncométrique. Celle-ci 
s'effectue en une fois sans interruption et est la conséquence évidente 
d’une vaso-constricton. 

Nous prendrons à titre dexemple une expérience pratiquée sur un 
chien de 16 kilogr. 

On „fait une injection de 5 centimètres cubes d’éther en solution 
à 8°/ dans le bout périphérique de l’artère carotide droite. Le tracé 
oncométrique est pris au rein droit. 

La pression artérielle prise à la carotide gauche est avant l’injection 
de 12,9 ctm.; elle atteint rapidement 16 ctm. Le tracé oncométrique du 
rein suit une marche inverse; il descend rapidement à un niveau très 
inférieur. Ultérieurement il tend à rejoindre son niveau primitif. (Voir 
fig. 3). | 

Si comparativement on sectionne les nerfs d'un des deux reins, 
on voit alors le tracé pléthysmographique de ce rein suivre le tracé de la 
pression sanguine. (Voir fig. 4). 

Les tracés pléthysmographiques de la rate donnent des indications 
analogues. 

Nous publions à titre d'exemple, un protocole d'expérience : 

Chez un chien de 12 kilogr. la pression est avant l’expérience de 
12 ctm. On fait alors une injection dans la veine jugulaire externe de 
5 centimétres cubes de la solution saturée d’éther. I] ne se produit qu’une 
chute de pression primitive trés minime; rapidement au contraire la 
pression suit une marche ascendante jusqu’a 13,4 ctm. Le tracé oncomé- 
trique de la rate qui avant l'injection avait plutôt une tendance à monter, 
descend rapidement à un niveau de beaucoup inférieur. 

Cette experience nous parait d’autant plus demonstrative que l'action 
depressive de l’ether sur le coeur s'est montrée pour ainsi dire nulle. 
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De ces expériences nous pouvons déjà conclure que l’éther est un 
agent vaso-constricteur. Cette vaso-constriction est évidemment un facteur 
important d’élévation de pression. Cette vaso-constriction se produit 
certainement par l’intermédiaire du systeme nerveux, puisqu'elle disparait 
après destruction des nerfs du rein. D'autres expériences viendront 
d’ailleurs confirmef cette façon d’interpréter les phénomènes. 
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Fig. 4. — Chien de 12 kilogr. 
Oncomètre rein gauche; après destruction des nerfs. Une injection de 5 ctm3 d'éther 
a 8 ‘lo dans le bout périphérique de l'artère carotide droite. 
Hausse manifeste de la pression sanguine avec accélération des pulsations. 
Le tracé oncométrique du rein gauche (les nerfs étant détruits) suit sensiblement 
le tracé de la pression carotidienne. 
Respiration plus fréquente et plus profonde. 


Modifications du volume de la patte lors des injections veineuses 
et carotidiennes d’éther. 


Une patte d’arriére d’un chien moyen (préablement rasée) est intro- 
duite dans un pléthysmographe analogue à celui qui chez l’homme sert 


à prendre les tracés du bras. Afin d'éviter les contractions de la patte et 
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en général tout mouvement pouvant donner lieu à des erreurs d’inter- 
prétation, dans la plupart de ces expériences nos animaux étaient curarisés. 

Dans ces conditions on observe que les injections veineuses d’éther a 
haute dose (10, 20 ctm* et plus de la solution saturée), donnant lieu à une 
forte chute de pression, s’accompagnent d’une chute parallèle du tracé 
pléthysmographique (indice d’une diminution de volume du membre). 
Il n’y a donc pas de vaso-dilatation périphérique; le résultat obtenu ne 
peut être que la conséquence de Paction” depressive de Pether sur le 
coeur. 

Lors des txjections carotidiennes on constate que le tracé pléthysmo- 
graphique de la patte suit une marche légérement ascendante en méme 
temps que la pression subit une hausse plus ou moins accusée. Pour 
expliquer ce fait il faut admettre que les vaisseaux de la patte n’éprouvant 
pas de résistance bien notable, se laissent dilater passivement sous 
l'influence de la hausse de pression qui résulte de la vaso-constriction 
énergique des vaisseaux de l’abdomen. 


Nous avons fait remarquer précédemment qu’au moment de la hausse 
de la pression artérielle le cœur (surtout lors des injections carotidiennes) 
paraissait battre plus énergiquement. L’éther sur le cœur isolé agit plutôt 
d’une façon inverse. Pour expliquer ce fait nous pourrions admettre l’in- 
prétation que donne KocHmann (20) d’un phénomène analogue à propos 
de l’alcool. On admet en général que la lumière des artères coronaires 
n'est guère influencée par les produits médicamenteux. Il en résulte que 
l'élévation de la pression aortique augmente le débit des artères coronaires 
et amène conséquemment un renforcement de l’activité cardiaque. Le 
cœur pourrait donc de la sorte étre tonifié par l'éther mais d’une façon tout a fast 
indirecte. 


Action de l’éther sur la pression intracranienne. 


Pour obtenir un tracé pléthysmographique, nous avons procédé de la 
manière suivante. On trépane un des pariétaux un peu en dehors de la 
ligne médiane afin de ne pas léser le sinus veineux. On introduit ensuite 
dans l’ouverture pratiquée un petit bouchon traversé par un tube de verre. 
Ce bouchon est uni intimement à l’os au moyen de cire à cacheter. Un 
tube en caoutchouc en relation avec un tambour à levier transmet les 
modifications de pression. 

Lorsque nous injectons de l’éther dans la veine jugulaire externe nous 
remarquons que, en même temps que la pression artérielle diminue, la 
courbe pléthysmographique subit une ascension manifeste. Dans la suite 
cette courbe se rapproche de la normale et ses variations ultérieures sont 


assez comparables aux variations de la pression artérielle, 
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Prenons a titre d’exemple un chien de 8,200 kilogr. La pressiòn arte- 
rielle est prise à la carotide droite. Sous l'influence d'une injection de 10 
centimètres cubes d’éther en solution à 8 °, dans la veine jugulauire externe 
gauche la pression qui primitivement était de 14 ctm. descend rapidèment 
jusqu’à 11,6 ctm. Le tracé pléthysmographique du cerveau suit au con- 
traire une marche manifestement ascendante. | 

Il nous paraissait difficile d'admettre qu’une chute de pression caroti- 
dienne pit coincider avec une hausse de pression cérébrale. Aussi nous 
a-t-il paru plus logique d'admettre que cette élévation de la courbe pléthys- 
mographique était provoquée par la stase veineuse plus ou moins accusée. 
En effet lors des injections veineuses l'éther exerçant sur le cœur une 
action dépressive, la stase veineuse qui en résulte est indéniable. D’ail- 
leurs si nous cherchons à provoquer une chute de pression par excitation 
du bout périphérique du pneumogastrique, nous voyons qu’à cette chute 
de pression artérielle (due à l’action du pneumogastrique sur le cœur) 
correspond une ascension plus ou moins accusée de la courbe pléthysmo- 
graphique. Ici encore l'ascension de la courbe est due à la stase veineuse. 

Si on introduit l’éther dans l'artère carotide on remarque qu’à la hausse 
de pression artérielle correspond une ascension de la courbe du cerveau. 
Les deux tracés sont en quelques sorte parallèles. Le tracé pléthysmogra- 
phique du cerveau est en somme comparable à celui du rein énervé. 

Il ressort de ce fait que l’élévation de pression artérielle due à Pether 
entraîne avec elle une meilleure irrigation du cerveau. 


Action de l’éther sur la paroi des vaisseaux rénaux. 


Nous avons vu antérieurement que l’éther provoquait une vaso-cons- 
triction rénale. Nous avons déja dit que nous croyons que celle-ci était 
plutòt le résultat d’une excitation du centre vaso-moteur que d’une action 
vasculaire. 

Il nous a paru tout de même intéressant de rechercher si l’éther 
n’exergait pas d’action directe sur la paroi vasculaire. Pour rechercher 
cette action nous avons réalisé une circulation artificielle à travers les 
vaisseaux du rein à l’aide d’un mélange de liquide physiologique et de 
sang défibriné. Nous mesurions les variations de l’écoulement par la veine 
rénale suivant la méthode décrite par PLUMIER (21) dans ses recherches 
sur l’action de différents médicaments sur la paroi des vaisseaux pulmo- 
naires. | 

Si, ayant réalisé une circulation artificielle à travers le rein d’un chien de 
poids moyen, on introduit dans la circulation de faibles quantités d’éther 
(1 centimètre cube, 2 centimètres cubes, et plus d’éther en solution a 8 0/0 
dans du liquide physiologique ou encore de un à quelques dixièmes de 
centimètre cub2 d’éther sulfurique pur) on constate une augmentation 


84 JEAN DEROUAUX 


momentanée du débit, celle-ci est en rapport avec les doses employées. 
Cette augmentation de l’écoulement est beaucoup plus considérable que 
si on injecte du liquide physiologue pur. 

Cette augmentation du débit peut être due à une dilation vasculaire 
ou encore à une diminution du coefficient de frottement du liquide en 
circulation. 

Afin d’élucider ce point nous avons effectué une circulation artificrelle a 
travers un tube capillaire. 

Les résultats fournis par l'injection d’éther sont tout à fait compara- 
bles aux précédents. 

Il semble donc bien que l’éther ne modifie en rien le calibre des vais- 
seaux en dehors de l’action du système nerveux central. 


Action de l’éther après section de la moelle. 


Nous avons pratiqué chez le chien un certain nombre d'expériences 
après section de la moelle à la région cervicale supérieure. 

L’injection d’ether dans la veine jugulaire externe donne dans ces condi- 
tions une chute de pression plus ou moins passagére avec pulsations plus 
petites sans modification dans leur nombre. 

Puis la pression revient a la normale sans jamais la dépasser. 

L'’injection d’éther en solution à S °/, dans l'artère carotide ne donne 
lieu à aucun changement. 

Nous citerons à titre d'exemple une expérience faite sur un chien de 
9 1/2 kilogr. La moelle est sectionnee à la région cervicale supérieure. On 
pratique la respiration artificielle. 

On injecte dans la veine jugulaire externe gauche 4 centimètres cubes 
de la solution saturée d’éther. La pression artérielle avant l'injection est 
de 3,15 ctm., le nombre de pulsations est de 26 en 10 secondes. Quelques 
secondes aprés la pression descend a 2,65 ctm , le nombre de pulsations 
est de 25 en 10 secondes. L’amplitude des pulsations est manifestement 
diminuée. 

Sept minutes après l’injection la pression est de 2,95 ctm., le nombre 
des pulsations reste invariablement de 25 en ro secondes. À aucun 
moment on ne constate de hausse de la pression artérjelle. | 

Une injection carotidienne de 3 centimètres cubes d’éther à 8 ບຸ 
pratiquée peu après chez le mème animal, demeure totalement sans effet. 

Il ressort de là que la hausse de pression, résultat de la vaso- 
constriction, est bien due à l'excitation du centre vaso-moteur, puisqu’elle 
ne se produit plus après avoir éliminé l’action de ce centre par la section 
de la moelle. Dans cette série d’expériences on constate encore que l’éther 
exerce en injection veineuse une action dépressive sur le cœur. 

On peut arriver au même résultat chez le lapin en liant les vaisseaux 
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partant de la crosse de l'aorte. Après un temps relativement court le 
centre vaso-moteur est paralysé par anémie bulbaire. 

Dans ces conditions les injections d’éther en solution donnent des 
_ résultats comparables à ceux qu’on observe chez le chien après section 
de la moelle. 

Nous donnons comme exemple une expérience faite chez un lapin 
de 3,500 kilogr. Les vaisseaux partant de la crosse de l'aorte sont liés à 
l'exclusion de la carotide droite où l’on prend la pression, L'anémie 
cérébrale amène rapidement une paralysie des centres respiratoire et 
vasomoteur. On pratique la respiration artificielle. À ce moment la pres- 
sion carotidienne est de 3, 4 ctm. 

Une injection dans la veine jugulaire externe droite de 5 centimètres 
cubes d’éther à 4 °/, provoque une chute manifeste de pression (2, 5 ctm.) 
avec diminution de l'amplitude des pulsations. Dans la suite la pression 
remonte jusqu’à 3,3 ctm. et les pulsations reprennent leur amplitude 
primitive. Jamais la pression ne dépasse son point de départ. 

Le nombre des pulsations ne paraît pas être influencé. 


Action des nerfs accélérateurs. 


Nous avons vu que dans un certain nombre d'expériences on 
constatait en même temps qu’une hausse de pression une accélération 
plus ou moins marquée des pulsations cardiaques. Nous nous sommes 
évidemment demandés si les nerfs accélérateurs n'intervenaient pas dans 
la production de cette accélération. 

Afin d'éliminer les accélérateurs nous avons pratiqué la section 
bilatérale de l’anse de Vieussens. 

Lorsque, dans ces conditions, nous injectons de l’éther les résultats 
observés sont les mêmes que précédemment, l'accélération apparait tout 
aussi fréquemment. 

Voici par exemple un chien de 8,500 kilogr. Après ouverture de la 
poitrine nous avons sectionné les anses de Vieussens. On pratique la 
respiration artificielle. 

Avant l’injection la pression prise à la carotide gauche est de 9,5 ctm. 
le nombre des pulsations est de 21 en 10 secondes. 

Consécutivement à une injection carotidienne de 6 centimètres cubes 
d’éther à 8 c/, la pression suit une marche ascendante. Une minute et 
demie après la pression atteint 13 ctm. et l’on compte 24 pulsations en 
10 secondes. Deux minutes et demie après le début la pression artérielle 
est de 14,8 ctm., le nombre de pulsations 23 en 10 secondes. Après 
7 minutes on compte 25 pulsations. 

Douze minutes après l'injection la pression est de 9,9 ctm. et l’on ne 
compte plus que 20 pulsations en 10 secondes. Pendant la durée de 
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la hausse de pression l’amplitude des pulsations s’est manifestement 
accrue. Se 

Si nous sectionnons en méme temps et les accélérateurs et les pneu- 
mogastriques, les résultats restent les mémes. — 

Chez un chien de 8,6oo kilogr. nous sectionnons les pneumogastriques 
et les anses de Vieussens. Nous refermons ensuite la poitrine au moyen 
de fortes pinces et le chien respire normalement. La pression prise à 
Partere carotide gauche est avant l’injection de 8,6 ctm. de mercure. 
On compte 26 pulsations en 10 secondes. 

Nous injectons à ce moment dans là carotide droite 5 centimètres 
cubes d’éther a 10 9/5. La pression monte rapidement au point d’atteindre 
bientòt 22,2 ctm. Le nombre des pulsations est alors de 33 en 10 secondes. 

En méme temps la respiration devient beaucoup plus active et les 
pulsations acquiérent une amplitude plus considérable. 

Il en résulte que les nerfs accélérateurs ne paraissent pas étre 


influencés par les injections d’éther. 
Action de l’éther chez le chien après la saignée. 


Mademoiselle OcounKoFF (22) avait déjà constaté que des chiens 
ayant subi une ou plusieurs fortes saignées revenaient rapidement à eux 
après des injections sous-cutanées d’éther. 

Dans les expériences qui vont suivre nous avons cherché à nous 
rendre compte de la réalité de cette action. Nous avons réalisé dans ce 
but un grand nombre d’expériences en utilisant les voies sous-cutanée, 
veineuse et artérielle. 

On sait (FREDERICQ et NUEL (23)) que sous Tinfluence de la saignee 
« la pression artérielle baisse immédiatement, mais remonte bientòt (au 
moins chez le chien) presque au niveau primitif. Le système vasculaire 
possède en effet la propriété de s'adapter jusqu’à un certain point par 
voie vaso-motrice au volume variable de son contenu sanguin : il va 
contraction des vaisseaux quand la masse du sang diminue par suite d’une 
saignée ». À ce facteur il faut ajouter « l’accélération des battements du 
coeur, ainsi que la résorption extrêmement rapide de lymphe intersti- 
cielle, qui vient combler "presqu’immédiatement le déficit de sang. ә 
De ce fait il découle que sans prendre de tracé de pression et sans faire 
d'expériences nombreuses et variées on ne peut affirmer avec certitude 
que l’éther intervienne d’une façon quelconque dans le rétablissement de 
la pression artérielle qui suit la saignée. 

Aussi, dans nos recherches, avons-nous toujours attendu après la 
saignée un temps assez long (de 10 à 30 minutes) afin que la pression soit 
revenue à un état stationnaire, Ce n’est que lorsque nous avons constaté, 
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en prenant a différents intervalles.des tracés de pression artérielle, que 
cette pression n’avait plus de tendance 4 s’accroitre que nous pratiquions 
les injections d’éther. 

Nous avons effectué des saignées variant de 100 à 250 centimètres 
cubes pour des chiens de 7 à 12 kilogr. Lorsque la saignée n’est pas trop 
considérable la pression artérielle remonte rapidement et après 3 à 6 minu- 
tes demeure stationnaire. Elle reste toutefois quelques centimètres en 
dessous de la pression primitive. Après une forte saignée au contraire la 
pression n’a guère de tendance à monter, elle reste pendant longtemps à 
un niveau très bas, 2 à 4 centimètres de mercure. 


Action des injections sous-cutanées. 


Les résultats obtenus après l'injection d’éther sous la peau chez 
l’animal saigné sont tout aussi inconstants que chez le chien normal. 
Dans la moitié des cas, à peu près, on n’observe aucun changement. 

Nous dirons dès à présent que les résultats ont été négatifs surtout 
dans les expériences où la pression est descendue très bas après une 
saignée notable, 

Dans le cas où normalement déjà la pression n’a guère de tendance à 
revenir vers la normale les injections sous-cutanées d’éther demeurent 
constamment sans effet. 

Comme chez l'animal intact, on constate assez fréquemment aprés une 
saignée moyenne que l'injection sous-cutanée amène des modifications 
notables. Il se produit une hausse de pression pouvant atteindre plus de 
deux centimètres. Celle-ci est dans quelques cas accompagnée d'une 
accélération plus ou moins accusée des pulsations. 

Ces changements apparaissent de 2 à 5 minutes après l'injection et 
sont précédés dans certains cas d’une légère chute de pression. 

C’est ainsi que chez un chien de 8 Kg. (voir fig. 5) nous avons prati- 
qué une saignée de 150 centimètres cubes. La pression qui auparavant 
atteignait 17,6 centimètres de mercure descend à 2,4 centimètres. Elle 
remonte rapidement et après 15 minutes elle reste stationnaire aux envi- 
rons de 9 ctm. 

Le nombre des pulsations est à ce moment de 29 en 10 secondes. 
Nous pratiquons alors une injection sous-cutanée de r centimètre cube 
d’éther pur. Tout d’abord on ne constate aucune modification. Dans la 
suite la pression descend légérement et est de 8 centimétres une minute 
après le début de l'injection. Le nombre des pulsations est de 28 en 
Io secondes. 

Peu aprés la pression artérielle prend une marche progressivement 
ascendante. Trois minutes après l’injection elle est de 10,6 centimètres, 
Le pouls est de 30 en 10 secondes, 
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Dix minutes après le début de l’expérience la pression atteint 11,7 cen- 
timètres. Le pouls est un peu accéléré : 36 pulsations en 10 secondes. 
Dans la suite il ne se produit plus aucune modification. 


Fig. 5. — Chien de 8 kilogr. — Pression carotide gauche. 








I I II, lil 
Avant la saignée ` 15 min. après une saignée 5 h. 1! pression 9 ctm. 
4 h. 44! 17.6 ctm de pres- de 150 ctm’. 29 puls. en 10” Injection 
sion. Pression g ctm. sous-cut. 1 ctm$ d'éther 
sulfurique pur. 
` 52, 8 Sho’ БУ, 
5 h. 2: Pression 8 ctm. 28 pulsations. 5 h. 11°, Pression 11,7 cm. 
5 Һ. ມຸ. Pression 10,6 ctm. 30 pulsations 36 puls. en 10 secondes. 
5 h. 6/; Pression 11 ctm. 


3 


Injections d’éther dans la veine jugulaire externe. 


Dans les expériences qui vont suivre nous devons encore distinguer 
les animaux ayant subi une forte saignée et dont la pression reste très 





NOUVELLES RECHERCHES PHYSIOLOGIQUES SUR L’ETHER 89 


basse de ceux qui n’ont eu qu’une saignée moyenne et dont la pression 
bien qu’inférieure A la normale est cependant revenue à un niveau moyen. 

Dans le premier cas les injections intraveineuses d’éther ne nous ont 
jamais donné aucun résultat appréciable. On remarque seulement après 
l'injection les phénomènes de dépression que l’éther produit sur le cœur 
et que nous avons signalés dans la première partie de ce travail. 

Après une saignée moyenne les résultats obtenus sont notablement 
différents. 

Ici encore les injections intraveineuses inférieures à 1 1/2 centimètre 
cube de la solution saturée d’éther restent sans effet. 

Les injections de quantités plus considérables donnent les résultats 
suivants : 

Tout d’abord l’action dépressive se marque d’autant plus accusée 
que la dose d’éther injectée a été plus considérable. Puis après une 
à deux minutes, parfois beaucoup plus tôt, la pression commence à 
monter d’une façon progressive au point de dépasser après 5 à 10 minutes 
de plusieurs centimètres le niveau antérieur. Dans quelques cas, mais 
d’une façon inconstante, le pouls s'accélère. La respiration devient en 
général plus fréquente et surtout plus profonde. 

Une seconde et une troisième injections sont encore capables d'élever 
ultérieurement la pression artérielle. 

La double vagotomie cervicale n’est en rien capable, comme nous 
l'avons déjà observé plus haut, de modifier les résultats de l’injection 
intraveineuse d’éther. 

Ces résultats s’observent d’une façon pour ainsi dire constante. 

Nous prendrons à titre d'exemple une expérience pratiquée chez un 
chien du poids de 7,750 kilogr. Il a regu avant l’expérience un demi 
centigramme de morphine par kilogramme. On donne un peu de chloro- 
forme pour préparer l’animal. 

On pratique à l’artère crurale une saignée de 160 centimètres cubes. 
Vingt minutes après la pression qui avant la saignée était de 18,6 ctm., 
est revenue à 9,1 ctm. et ne présente plus aucune tendance à monter. 
Le nombre de pulsations en 10 secondes est de 15. 

Une première injection dans la veine jugulaire externe de 2 centi- 
mètres cubes dè la solution saturée d’éther reste absolument sans effet. 

On pratique ensuite une injection intraveineuse de 4 centimètres 
cubes. La pression subit d’abord une légère chute et arrive rapidement 
à 8,3 ctm. Le nombre des pulsations est toujours de 15 en 10 secondes. 

Une minute après l'injection la pression est de 9,9 ctm., avec 
17 pulsations en 10 secondes. 

Deux minutes après le début la pression est de 10,2 ctm. et le 
nombre de pulsations 17 en 10 secondes. 
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Trois minutes aprés la pression est de 10,6 ctm., avec 17 pulsations. 
Sept minutes après elle atteint 11,3 ctm., avec 17 pulsations en 
ıo secondes. 

Dans la suite la pression redescend à 10,7 ctm. avec 17 pulsations en 
10 secondes. On pratique à ce moment une troisième injection veineuse 
de 6 centimètres cubes. Après trois minutes la pression atteint 12,6 centi- 
mètres et le nombre de pulsations arrive à 23 en 10 secondes. 

Une quatrième injection veineuse, celle-ci de 8 centimètres cubes 
provoque encore une élévation de la pression artérielle. 

On pratique ensuite la section au niveau du cou des deux pneumo- 
gastriques. 

Une injection intraveineuse de 4 centimètres cubes d’éther à 8 04 
élève la pression de 14,1 ctm. à 16,2 ctm. 

La pression reste ensuite stationnaire à 16 ctm., avec 25 pulsations 
en 10 secondes. On pratique alors une dernière injection de ro centi- 
mètres cubes d’éther a 8 °/.. Rapidement la pression descend à 14,2 ctm. 
avec 24 pulsations. 

Deux minutes après la pression artérielle atteint 18,2 ctm., le 
nombre de pulsations est de 27 en 10 secondes. Dans la suite il ne 
se produit plus aucune modification. | 

On voit donc d’après ces expériences que l’éther en injection intra- 
veineuse est capable d'élever la pression d’une quantité notable chez le 
chien ayant subi une saignée déjà considérable. Cette action est beaucoup 
plus manifeste que chez l’animal intact. La hausse de pression que l’on 
observe est plus constante et plus considérable. 


Injections carotidiennes d’éther chez le chien aprés la saignée. 


L'éther en injection carotidienne ne nous a jamais paru exercer une 
une action quand après la saignée la pression restait invariablement infé- 
rieure à deux ou trois centimètres de mercure. 

Dans les cas de saignée moyenne les résultats sont en tous points 
comparables à ceux qu'on observe chez l'animal intact. 

Il suffit parfois d’une injection artérielle de 1 centimètre cube de 
solution d’éther à 8 °c}, pour observer une hausse de pression, Celle-ci est 
parfois très considérable et persiste pendant un temps très long. Elle peut 
s'accompagner d’une accélération du pouls et d’un peu de dyspnée. Le 
cœur paraît encore se contracter plus énergiquement. Les tracés indiquent 
nettement une plus grande amplitude des pulsations cardiaques. 

La section des pneumogastriques reste sans influence. 

Nous publions à titre d'exemple un protocole d'expérience : 

Une chienne de 10,500 kgr. présente avant l'expérience une pression 
carotidienne de 20,8 ctm. On pratique une saignée de 100 centimètres 
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cubes: Peu après on sectionne les pneumogastriques au niveau du cou. 
Lorsque la pression artérielle reste stationnaire à 12,6 ctm., on injecte 
dans l'artère carotide droite 10 centimètres cubes de la solution A 8 ol, 
(une injection antérieure de 10 centimètres cubes de liquide physio- 
logique reste sans action). Le nombre des pulsations est alors de 37 en 10 
secondes. 

Immédiatement la pression arrive à 12 centimètres. (Cette chute de 
pression ne peut guère être attribuée qu’au fait qu’une partie du liquide a - 
reflué vers le cœur et y a exercé une légère action dépressive). Mais bien- 
tôt la pression monte au point d'atteindre rapidement 18,7 centimètres. 
Le nombre des pulsations est alors de 36 en ro secondes. 

Cinq minutes après, la pression est encore de 16 ctm. et le nombre de 
pulsations de 35 en 10 secondes. 

Les injections artérielles d’éther augmentent donc la pression san- 
guine chez l'animal saigné comme chez le chien normal. L.’action est 
beaucoup plus rapide et plus accusée que lors des injections intravei- 
neuses. | 

Les tracés pléthysmographiques du rein et de la rate indiquent nette- 
ment une vaso-constriction plus ou moins énergique. 

Chez un chien de 16 Kilogr. (Voir fig. 6) nous avons pratiqué une 
saignée de 220 centimètres cubes. Lorsque la pression est stationnaire aux 
environs de 5,8 ctm. nous injectons dans la veine jugulaire externe 5 cen- 
timètres cubes de la solution d’éther à 8 c/,. On prend le tracé oncométri- ` 
que du rein droit. La pression descend jusqu’à 5 ctm., puis suit rapidement 
une marche ascendante. La courbe pléthysmographique du rein subit tout 
d’abord une chute, puis au moment où la pression remonte la courbe tend 
également à remonter mais bientôt cependant elle descend de nouveau 
jusqu’à un niveau inférieur. 

Dans la suite la presssion redescend, en même temps que le tracé 
oncométrique suit inversément une marche ascendante. 

Le protocole. suivant donne les résultats d’une expérience faite sur un 
chien de 7,500 kilog. On a pratiqué 15 minutes auparavant une saignée 
de 100 centimètres cubes. On inscrit en même temps les tracés oncomé- 
triques de la rate et du rein. Sous l'influence d’une injection carotidienne 
de 2 centimétres cubes de la solution saturée d’éther il se produit une 
hausse manifeste de la pression sanguine en méme temps que les courbes 
pléthysmographiques suivent inversement une marche descendante (indice 
évident d’une diminution de volume de la rate et du rein). 


= 


‘ Nous avons vu que l’éther exerçait son action en provoquant une 
vaso-constriction suite d’une excitation du centre vaso-moteur. 
Cette vaso-constriction qui normalement chez l’animal saigné a déjà 
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une tendance à se fairc, est donc activée d’une fagon manifeste sous 
l'influence des injections d’éther, faiblement et d'une façon inconstante 
quand on utilise la voice sous-cutanée, d’une façon manifeste lors des 
injections intraveineuses et artérielles. 


Conclusions. 


19, — L’éther pur en injection sous-cutanée chez le chien normal est 
capable d’engendrer une élévation de la pression artérielle. Celle-ci est 
toujours relativement peu accusée. Elle peut étre accompagnée d’une 
accélération des pulsations. 

20, — L’éther en injection intraveineuse provoque d’abord un abais- 
sement de la pression artérielle, bientôt suivi’ d’une hausse plus ou moins 
considérable. La chute de pression s'accompagne d’une diminution de 
l'amplitude des pulsations ou encore d’un ralentissement. La hausse de 
pression s'accompagne parfois d’une accélération. 

30. — Le ralentissement qui accompagne la chute de pression lors 
des injections veineuses de doses élevées d’éther est le résultat de l’exci- 
tation réflexe du pneumogastrique. 

49. — L’éther exerce sur le cceur isolé une action dépressive qui se 
manifeste par une diminution dans l’amplitude des pulsations, par un 
ralentissement plus ou moins accusé pouvant aller jusqu’à l'arrêt complet 
et par des irrégularités dans le rythme. 

50, — La chute de pression observée au début des injections intra- 
veineuses n’est pas due à une vaso-dilatation, mais bien à l’action dépres- 
sive de l’éther sur le cœur. Les tracés pléthysmographiques du rein, de 
la rate et de la patte au lieu de subir une ascension comme dans la 
vaso-dilatation, subissent au contraire une chute d'autant plus marquée 
que la dose d’éther injectée a été plus considérable. 

6°. — La hausse de pression est due à une vaso-constriction, ainsi 
que le renseignent les tracés pléthysmographiques. 

79. — La vaso-constriction n’est pas la conséquence d'une action 
directe de l’éther sur la paroi vasculaire. 

so, — L’ether en injection carotidienne provoque une hausse de 
pression notable qui n’est pas précédée de chute de pression ni de ralen- 
tissement. Cette élévation de pression s'accompagne d’une activité plus 
grande de la contraction cardiaque et souvent d’une accélération des 
pulsations. | 


9°. — La hausse de pression s'accompagne ici encore de vaso- 
constriction. 
10°, — L’éther n’exerce aucune action aprés section de la moelle 
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chez le chien ou après ligature des vaisseaux partant de la crosse de 
l'aorte chez le lapin. 

11°. — La vaso-constriction est le résultat de l’excitation par l’éther 
du centre vaso-moteur. 

12°. — Lélévation de la courbe plethysmographique du cerveau 
au début de l'injection intraveineuse, est le résultat de la stase sanguine 
provoquée par l’action dépressive de l’éther sur le cœur. 

13°, — L'élévation de pression qui accompagne les injections arté- 
rielles donne lieu à une ascension de la courbe pléthysmographique du 
cerveau, indice d’une circulation plus active. 

14°. — L’accélération des pulsations observée parfois 4 la suite des 
injections d’éther persiste encore aprés section des pneumogastriques et 
des nerfs accélérateurs. 

150, — Après la saignée l’éther exerce chez le chien une action 
analogue à celle observée chez l’animal intact. Dans ce cas, l’élévation de 
la pression artérielle se produit d’une façon plus active et plus constante. 

16°. — Lorsque la saignée a été très considérable, au point que la 
pression demeure à un très faible niveau, l’éther n’exerce plus aucune 
action. 

170, — Sous l'influence de l’éther, les mouvements respiratoires 
deviennent plus profonds et parfois s’accélérent. 
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Ricerche farmacologiche su alcuni composti 
di guaiacolo. 
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Le ricerche sui composti di guaiacolo che formano argomento di 
questa nota rappresentano la continuazione di una serie di studi eseguiti 
dal Prof. MarFORI (1) e dai suoi allievi sul guaiacolo e sui suoi derivati. 

Provesana (2) che studio i prodotti più in uso all’epoca delle sue 
ricerche, conchiuse che i composti insolubili — carbonato, fosfato, benzoil- 
guaiacolo — non vengono quasi affatto assorbiti nelle vie digerenti del 
cane, ma si trovano tnalterati nelle feci quasi nella stessa quantità in cui 
vennero somministrati. Nel tubo digerente dell’uomo vengono decomposti 
in piccolissima quantità ed il guaiacolo messo in libertà è assorbito. 
Secondo lo stesso autore il gujesanol viene decomposto nel liquido pan- 
creatico artificiale ed è probabile avvenga lo stesso nell'intestino in 
condizioni normali. Dopo la somministrazione del gujasanol sì trova 
nell’urina una forte quantita di guaiacolo. Il tocolo, al contrario, non si 
decompone nei liquidi digerenti artificiali ed è da presumersi che un 
comportamento analogo tenga nell'organismo; certo si è che nell’ urina 
non si trova guaiacolo dopo somministrazione del preparato anche in 
quantità notevoli. 

I risultati del Provesana vennero confermati per quanto riguarda 
il tiocolo dalle ricerche di Knapp e SuTER (3) i quali trovarono che questo 
prodotto non si scinde per azione dei fermenti pancreatici, non arresta la 
putrefazione e non si ritrova guaiacolo nelle urine in seguito alla sua 
somministrazione. 

Per il carbonato di guaiacolo i suddetti autori trovarono che si 
scinde abbastanza bene nel tubo digerente dell’ uomo ed il guaiacolo 
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passa nell’ urina in proporzione del 9,98 al 66 °/n. Confermarono così le 
ricerche di EscHLE (4) il quale pure aveva trovato che il carbonato di 
guaiacolo si scinde bene nel tubo digerente. È da notare però che tanto 
Knapp e SutER, quanto EscHLE per calcolare la quantità di guaiacolo 
assorbito ed eliminato con le urine usarono il metodo di RossBacH (5); 
determinarono, cioè, l'aumento dello zolfo accoppiato nell’ urina dopo la 
somministrazione del farmaco. Si sa infatti che il guaiacolo viene elimi- 
nato per il rene sotto forma di etere guaiacolilsolforico (MARFORI, 1. с.). 
Ora siccome il guaicolo viene eliminato solo per il rene come dimostrò 
MARFORI (1. с.) е confermò EScHLE (l. c.) e non viene affatto emesso per 
il polmone come accertano le esperienze del MARFORI (l. c.) confermate 
da quelle recenti del Burauını (6) si comprende come l'aumento dello 
zolfo accoppiato, restando uguali le altre condizioni, possa indicare la 
quantità di guaiacolo eliminato. Si tratta però di un metodo indiretto 
e che può facilmente presentare cause d’errore. Il PiovESANA (1. c.) invece 
dosando la quantità di carbonato di guaiacolo che veniva tal quale 
eliminato colle feci, tolse ogni dubbio sulla attendibilità dei risultati da 
lui ottenuti. 

In questi ultimi anni vennero messi in commercio nuovi composti di 
guaiacolo ed è appunto su alcuni di questi che per consiglio del mio 
maestro Prof. MARFORI — a cui rivolgo un rispettoso e riconoscente 
ringraziamento — ho eseguito delle ricerche per determinarne il com- 
portamento nell’organismo. 

Per stabilire il loro valore terapeutico ho dosata la quantità di 
guaiacolo che, dopo ‘la somministrazione veniva eliminato per le urine. 
Con ciò conoscevo la quantità di guaiacolo che dopo esser stato assorbito 
dal tubo digerente veniva eliminato dall’organismo. Distillai l’urina, dopo 
avervi aggiunto il 20 °/o di acido cloridrico, fino a tanto che il distillato 
non desse più la reazione del guaiacolo (con cloruro ferrico o con sodio 
lodato); estrassi il distillato con etere; cvaporai e pesai il residuo dopo 
averlo essicato nel vuoto su acido solforico. Nelle ricerche sullo stiracolo 
oltre che dosare il guaiacolo nell’urina, determinai anche la quantità di 
stiracolo che passava inalterata nelle feci. 


Stiracolo 
Lo stiracolo 
C,H, : CH : CH. COO. C,H,. OCH, 


é l’etere cinnamico del guaiacolo. Si presente in polvere bianca cristallina 
che fonde a 130°. (7) 

Primi a studiare questo composto furono Knapp e SUTER (I. ເ.) 
i quali fecero oltre a qualche esperienza in vitro delle ricerche sull'uomo 
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somministrando lo stiracolo e determinando quindi nell’urina l'aumento 
dell'acido solforico accoppiato : in qualche caso eseguirono anche la 
ricerca quantitativa del guaiacolo. Secondo gli autori suddetti lo stiracolo 
si scinde molto bene nell’organismo. 

Seguono le ricerche cliniche di EnceELSs (8) che lo trovò vantaggioso 
nelle diarree di varia origine ed anche in quelle dei tisici, di NACHT (9), 
di ULRIcI (10) e di EckERT (11) che lo adoperarono con buoni risultati 
nelle forme tubercolari. Infine MEyER (12) dopo somministrato lo stira- 
colo, calcolò la quantità di guaiacolo scisso sia dall'aumento dello zolfo 
accoppiato, sia dosandolo direttamente e conchiude che lo stiracolo si 
assorbe altrettanto bene che il guaiacolo puro, e presenta poi secondo 
il suddetto autore il vantaggio « di non dare alcuna azione dannosa 
o molesta ». 


Ho cercato di vedere prima di tutto se lo stiracolo si scindesse mettendo in libertà 
il guaiacolo per azione degli acidi o degli alcali. Il distillato dell’ urina nella quale era 
aggiunto il 20 0/v di acido cloridrico ed era sospeso un grammo di stiracolo non dava la 
reazione del guaiacolo. Neppure il distillato dell’ urina in cui era sospeso un grammo 
del prodotto e che era resa fortemente alcalina coll’aggiunta di due erammi di idrossido 
di soda dava la reazione del guaiacolo. Da queste ricerche preliminari risulta adunque 
chiaramente che lo stiracglo è un composto molto stabile che non si scinde a caldo nè 
per azione degli acidi nè degli alcali. 

Knapp e SuTER (l. c.) affermano che la digestione pancreatica è capace di scindere lo 
stiracolo. Essi operarono lasciando digerire per diversi giorni 1 grammo di stiracolo 
con Z grammo di pancreas in 100 cc. di acqua alcalinizzata con carbonato di sodio : 
ritrovarono nel liquido gr. 0,0164 di guaiacolo. Ma è chiaro che in queste condizioni 
è assai difficile evitare i processi di putrefazione. Ho ripetuto l'esperienza modificandola 
nel modo seguente : quaranta grammi di puncreas di maiale appena estratto, ridotti in 
piccolissimi pezzi, vengono posti in un pallone con Soo cc. di acqua distillata; si aggiunge 
carbonato sodico fino a reazione leggermente alcalina e quindi si sospendono nella 
miscela 25 centigrammi di stiracolo. Si mescola e si pone in termostato a 38° C. Dopo 
tre ore si levano 200 cc. di liquido che si pongono e distillare. Il distillato non dà la 
reazione del guaiacolo. Uguale risultato si ottiene distillando 100 cc. tolti dopo sei ore. 
Tre giorni dopo invece a putrefazione avanzata il distillato di 150 cc. di liquido da 
abbastanza intensa la reazione del guaiacolo, reazione che dura finchè sono passati circa 
40 cc. di liquido. 

Ho ripetuta l’esperienza aggiungendo a 40 gr. di pancreas un grammo di stiracolo e 
400 cc. di acqua, ho alcalinizzato come nell'altro caso ed ho posto in termostato a 38° C. 
Ho messo contemporaneamente in un altro pallone ro grammi dello stesso pancreas con 
100 cc, d'acqua alcalinizzata con carbonato sodico : questo secondo pallone mi serviva di 
controllo. La putrefazione è intervenuta in egual tempo in tutti due i campioni, segno 
questo che la quantità di guaiacolo liberata ero tanto piccola da non esser capace di 
ritardare la putrefazione. Dopo 24 ore ho presi dal pallone contenente lo stiracolo (in cui 
era già intensa lo putrefazione) 100 cc. del liquido che ho posti a distillare. Il distillato 
dava scarsa la reazione del guaiacolo alle prime gocce. Dopo otto giorni ho distillato 
altri 100 cc. del liquido : ho avuta reazione scarsa del guaiacolo sebbene un pé più intensa 
della prima. La piccola quantità di guaiacolo svoltasi dopo il primo giorno agì come 
antisettico e creò un ambiente poco favorevole per una ulteriore scissione. 
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Si vede adunque che la digestione pancreatica non è capace di scindere lo 
stiracolo : infatti il distillato del liquido raccolto dopo sei ore non dava la 
reazione del guaiacolo : la dava invece quando il pancreas era putrefatto. 
Ora è certo che anche nel caso di KwapP e SuTER che fecero la ricerca dopo 
parecchi giorni (non dicono quanti) da che il pancreas e lo stiracolo erano 
a 37° C., si dovesse trattare di putrefazione e non di digestione. Solo la 
putrefazione è capace di scindere lo stiracolo, questa scissione è però sempre 
molto limitata. 


Prima di studiare il contegno dello stiracolo nell'organismo, allo scopo di deter- 
minare la quantità di preparato che si trova inalterata nelle feci dopo la sua sommi- 
nistrazione per la via boccale, ho eseguito una ricerca in vitro. Mescolai gr. 0,5 di stira- 
colo con 20 gr. di feci fresche, portai a secco a bagnomaria, polverizzai ed estrassi tre 
volte con cloroformio : uniti i liquidi di estrazione distillai fino a piccolo volume, quindi 
evaporai a bagnomaria : ottenni così un residuo cristallizzato intensamente colorato in 
verde : lo lavai con acqua e quindi con alcool diluito ed ottenni una sostanza bene 
cristallizzata, leggermente colorata in giallo, insolubile in acqua, in alcool e che fondeva 
a 1280. Pesava gr. 0,44. 

Dei cinquanta centigrammi mescolati ne ottenni adunque quarantaquattro, perdetti 
cioè sei centigrammi quantità certo non forte se si tenga conto che volli ottenere, prima 
di pesarlo un prodotto il più possibile puro. 


Ho eseguite con lo stiracolo esperienze sul cane e sull'uomo, usando 
sempre dosi terapeutiche. Nell’ uomo ho cercato di avere durante tutta la 
durata dell'esperienza una alimentazione costante : i cani erano tenuti ad 
una dieta sempre uguale a cominciare da due giorni prima dell'inizio fino 
al termine dell’esperienza. 


Esperienza I° 


Cane © Kgr. 7. 
5-1-08. Un grammo di stiracolo per bocca. 
6-1-o8. H cane non ha urinato. 
7-1-08. Urina : 1050 cc. Alcalina. P. S. 1021. Componenti anormali assenti. Il distillato 
dell’urina (acidificata col 20 °/o di HCI) non dà la reazione del guaiacolo. 
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Esperienza II* 
Cane ,O Kgr. 4. 


17-2-08. Un grammo di stiracolo per bocca. 

18-2-08. Urina 650 cc. Acida 1023. Le prime gocce del distillato dell’ urina danno assai 
leggera la reazione del guaiacolo che scompare quando sono passati 20 cc. circa 
di liquido. 

19-2-08. Urina : 500 cc. Alcalina P.S. 1014. Il distillato non dà la reazione del guaiacolo. 


Nella prima esperienza, in seguito alla somministrazione di un grammo di stiracolo, 
non si ebbe passaggio di guaiacolo nell’ urina, nella seconda solo in quantità scarsissima. 
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In unione allo stiracolo somministrai al cane gr. o.1 di carminio : raccolsi quindi 
tutte le feci colorate (gr. 54) e da queste potei estrarre gr. 2,16 di stiracolo cioè l’ 86 °/o del 
prodotto somministrato. 

Risulta adunque che lo stiracolo nel cane passa quasi tutto inalterato nelle feci. Solo 
una piccola quantità si scinde e da leggera reazione del guaiacolo nell’ urina. Contempora- 
neamente a questa reazione si nota un aumento nella quantità dello zolfo accoppiato che 
dalla media normale di gr. 0.049 si porta e gr. 0.068. 

Ho quindi eseguito delle ricerche sull'uomo onde vedere se lo stiracolo sì comporti 
in questo come nel cane. 


Esperienza IV* 


PS. anni 20 sano. 


29-1-08. L’urina da appena visibile la reaz. dell’indicano. Si somministrano due grammi 
di stiracolo per bocca. 

30-1-08, Nessun disturbo. Urina 1600. Acida. P.S. 1014. Si distillano 400 cc. d’urina (con 
80 cc. di acido cloridrico). Il distillato dà poco intensa la reazione del 
guaiacolo alle prime gocce, anche questa leggera reazione scompare quando 
sono passati circa 30 cc. di liquido. 

31-1-08.  Urina 1400. Acida. P.S 1018. Il distillato non dà la reaz. del guaiacolo. 


La scarsissima reazione del guaiacolo nell'urina sta a dimostrare che è assai piccola 


a 


la quantita di stiracolo che st scinde nell’uomo se il tubo digerente é in condizioni 
normali. 
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La reazione negativa dell’ indicano nell’urina normale denotava che i processi putre- 
fattivi intestinali erano scarsi ed anche in questa come nell’ esperienza IV* fu piccolissima 
la quantità di stiracolo scisso. Si deve notare che la reazione del guaiacolo diminuì al 
2° giorno pur essendo uguale la quantità di stiracolo somministrata, fatto questo dovuto 
alla disinfezione del tubo digerente che esercitò il guaiacolo messo in libertà dalla prima 
dose che creò un ambiente meno propizio per una ulteriore scissione : e che realmente 
la quantità di guaiacolo eliminata nel secondo giorno sia minore lo dimostra anche il fatto 
che lo zolfo accoppiato che dalla media normale di gr. 0.211 era salito dopo la prima dose 
a gr. 0,393 scese dopo la seconda a gr. 0.295. 

Questa esperienza conferma quanto già appare dalle precedenti, sia in vitro che in 
vivo, che cioé /o stiracolo si scinde solo per effetto della putrefazione. 


Conchiudendo, lo stiracolo : 

1° Non viene scisso dagli acidi nè dagli alcali diluiti nè dalla diges- 
tione pancreatica. 

2° Si scinde solo in piccolissima quantità sotto l’azione della putre- 
fazione mettendo in libertà guaiacolo. 

3° Nel cane dopo la somministrazione per via gastrica dello stiracolo 
non si ha passaggio di guaiacolo nelle urine o solo in piccolissima quantità ; 
il prodotto si trova quasi tutto (86 °/0) tal quale nelle feci. 

4° Si scinde in piccola quantità (6,3 °/0) nel tubo digerente dell’uomo 
e ciò in causa dei processi putrefattivi in questo più attivi che nel cane : 
col diminuire di questi processi diminuisce la scissione dello stiracolo. 

Perciò il guaiacolo dato come stiracolo viene soltanto in quantità 
molto scarsa assorbito dal tubo digerente : lo stiracolo si comporta 
adunque come altri prodotti insolubili, (carbonato, fosfato ecc.) 


Monotal 


Sul Monotal 
C, H, OCH, COOC, H,O CH, 


etere metilglicolico del guaiacolo eseguì delle ricerche farmacologiche 
Impens (13) il quale basandosi sul fatto che il guaiacolo viene eliminato 
sotto forma di etere guaiacolilsolforico, studiò l’assorbimento del monotal 
per via cutanea determinando l’aumento dello zolfo coniugato nell’ urina : 
trovò che nel cane si assorbe il 7,7 °/, e nell'uomo il 7 ©/n. L’autore ha 
pure studiato nel gatto la tossicità di questo prodotto dato per via interna. 
Oltre a questo studio farmacologico vennero fatte sul monotal ricerche 
cliniche da HecHT (14) e MuLLer (15). Anche questi autori però usarono 
il monotal solo per via esterna nelle varie forme di nevralgie. 


Io ho studiato come esso si comporti negli animali e nell’ uomo somministrandolo 
per via gastrica e sottocutanea. 
Prima di tutto ho fatto qualche ricerca per vedere se il monotal si scindesse facil- 
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mente o meno per azione dell acido cloridrico diluito. Ho postoin termostato a 380 C. un 
grammo di monotal sospeso in 100 cc. di soluzione al 2 ©/oo di acido cloridrico : dopo tre 
ore il liquido dava abbastanza intensa la reazione del guaiacolo, la dava intensa dopo 
sel ore. 


Sì vede adunque che l’acido cloridrico nella diluzione suindicata è 
capace di decomporre in parte almeno questo prodotto. 


Esperienza I* 


Coniglio © Kgr. 1,750. 





Febbraio Urina Compo- 
Ora Temp. | Reazionel P. S. nenti Osservazioni 
1908 HE anormali 
18 9.50 38.4 I cc. di monotal sciolto in ol: 
d'uliva per bocca, 
16 37.6 
19 10 37.8 40 Alcalina 1016 | assenti IIl distillato dell'urina da in- 
tensa la reaz. del guaiacolo. 
15 38.2 120 Acida 1030 e Abbastanza intensa la reaz 
del guaiacolo. 
18 38.6 
20 10 38.6 130 Alcalina 1021 = Il distillato non dà la reaz. dei 


guaiacolo. 


Dalla esperienza sovraesposta risulta chiaramente che questo composto si scinde 
nel tubo digerente del coniglio mettendo in libertà una notevole quantità di guaiacolo ; 
infatti il distillato dell’ urina ne ha data assai intensa la reazione. L’animale non ha 
manifestato alcun sintoma di sofferenza. Fino a tanto che durò la eliminazione del 
guaiacolo si ebbe un abbassamento leggero della temperatura. 





si 


IA 


Marzo 
Ora 
1908 

20 10 
12 

16 

18 

21 10 
16 

22 IO 
23 10 
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Esperienza II* 


Coniglio ,О Kgr. 1.800. 


Temp. 


37.5 


37° 
37° 
37.8 
37.9 
38.2 


Urina 
Reazione P. S. 
in cc. 


150 Alcalina 1018 


125 » 1018 


250 » 1018 


Compo- 
nenti 


anormali 


assenti 


» 








Osservazioni 


Iniez. sottocutanea di 1 gram 
mo di monotal. 


Il distillato dà intensa la reaz. 
del guaiacolo. 


La reaz. del guaiacolo intensa 
alle prime gocce del distil- 
lato scompare presto. 


Il distillato ‘non dà la reaz. del 
guaiacolo. 


Il monotal iniettato sotto cute non ha nel coniglio alcuna azione locale : che si 
scinda bene e rapidamente lo dimostra la intensa reazione del guaiacolo nell’ urina 
ottenuta nella sovraesposta esperienza. 
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Conchiudendo : il monotal. 

19 Somministrato per via gastrica viene bene tollerato anche 
dall’ uomo. 

2° Iniettato sotto cute non ha azione locale. 

3° Si scinde bene nel tubo digerente del cane (59 9/0); in modo più 
lento ed in quantità minore(36,2°/0)in quello dell’uomo. Il guaiacolo messo 
in libertà viene eliminato per il rene. Non è da credere che questo prodotto 
venga assorbito tal quale dalla mucosa gastrica perchè esso è insolubile in 
acqua : bisogna ritenere invece che esso per azione dell’ acido cloridrico 
dello stomaco venga scisso e che il guaiacolo messo in libertà sia assorbito. 
Ciò è confermato dal fatto che il monotal viene in parte almeno decom- 
posto da una soluzione acquosa al 2 °/oo di acido cloridrico quando venga 
tenuto alla temperatura di 38° C. 


Eucolo. 


Con questo nome il Dr Biscaro (16) chiama l’acetato di guaiacolo 


(etere acetico del guaiacolo). 
O — OC — CH, 


( 
# 
HC € — OCH, 
de ch 
ҸО 
С 
d 


un composto preparato da Treman e KopPE(17)che si presenta come un liqui- 
do incoloro esalante leggero odore di guaiacolo, insolubile in acqua, solu- 
bile in alcool, etere e negli oli. Brscaro (1.c.) dimostrò che questo prodotto 
si saponifica più facilmente di altri eteri consimili di guaiacolo : dimostrò 
pure deducendolo sia dall'aumento dello zolfo accoppiato nell’urina sia 
da ricerche qualitative del guaiacolo nel distillato dell’urina stessa che 
l’eucolo si scinde bene tanto se viene somministrato per via gastrica che 
sottocutanea mettendo in libertà yna notevole quantità di guaiacolo. 
CATTANI (18) che lo studiò dal punto di vista clinico, lo trovò ben tollerato 
ed assai utile. | 

Ho fatto delle ricerche farmacologiche su questo prodotto sia sull’ uomo che sugli 
animali per vedere in che quantità esso venga scisso dall’ organismo. 

Ho eseguito prima di tutto delle ricerche in vitro per vedere se l'eucolo si scinde 


per azione dell'acido cloridrico diluito Ho posto in termostato a 38° C. un grammo 
di eucolo sospeso in 100 cc. di soluzione acquosa al 2 0/oo di acido cloridrico, 
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Dopo tre ore il liquido dava intensa la reazione del guaiacolo, reazione che era anche 
più intensa dopo sei ore, Resta in tal modo dimostrato che l'acido cloridrico nelle pro- 
porzioni in cui si trova nel succo gastrico dell'uomo può scindere l'eucolo mettendo in 
libertà il guaiacolo. 

Esperienza I: 


Coniglio cf Kgr. 1.600 











Compo- 
nenti Osservazioni 


Febbraio 


1908 anormali 





28 II 38.6 Un grammo di eucolo p- 
bocca colla sonda. 

12 38 . 

14 37.6 Il coniglio mangia poco 

16 37.6 120 Acida 1021 Assenti {II distillato da intensa la rez. 
del guaiacolo. 

18 37.6 

29 9 38.5 L'animale è in condizioni ra 
mali. 

16 38.4 150 Alcalina 1016 Assenti İT distillato da intensa la r:: 
del guaiacolo. 

30 12 200 » 1018 າ) Leggera reaz. del guaiac: 
nelle prime gocce del dis: 
lato. 

18 100 » 1021 ə Il distillato non da la reazi:; 


del guaiacolo. | 


Il coniglio ha tollerato bene la dose di 1 grammo di eucolo dato per via gastrica ‘© 
l'intensa reazione del guaiacolo nell’ urina sta a dimostrare che l’eucolo si scinde 





facilmente. 
Esperienza II* 
Coniglio J) Kgr. 1.700. 
Marzo Urina compo; 
Ora Temp. Reazione] P. S. nenti Osservazioni 
1908 in cc. ; 
anormali 
26 9.30 38.5 . Iniezione sottocutanea di rc 
d’eucolo. 
11 37.9 
17 37.8 L'animale sta bene. 
27 10 38 160 Alcalina 1018 Assenti [Il dist. dell'urina dà intensi : 
reaz. del guaiacolo. 
12 38.4 
28 10 280 » 1021 » N distillato da scarsa la rea.. 
del guaiacolo 
29 10 190 » 1016 » [Il distillato non dà la reazione 


del guaiacolo. 


Iniettato sotto cute l’eucolo, alla dose di 1 grammo, non diede nel coniglio alcun 
disturbo nè locale nè generale. Anche in questo caso il distillato dell’ urina diedc 
intensa la reazione del guaiacolo. 
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Riassumendo, l’eucolo : 

19 Si scinde bene nel tubo digerente del coniglio, del cane e 
dell’uomo (56,3 0/0). 

2° Iniettato sotto cute nel coniglio e nel cane non ha alcuna azione 
locale. 


Conclusioni. 


. Dalle ricerche farmacologiche eseguite su questi nuovi composti di 
guaiacolo (stiracolo, monotal, eucolo) risulta adunque che : | 

1° Lo stiracolo si ritrova pressochè in totalità (86 °/o) tal quale nelle 
feci del cane : la piccolissima quantità di guaiacolo che viene messa in 
libertà è eliminata coll’ urina. Nell’ uomo si scinde solo in piccola pro- 
porzione (6,3 °/n) e ciò in rapporto coi processi di putrefazione intestinale ; 
perciò lo stiracolo non presenta migliori proprietà dei comuni composti 
insolubili di guaiacolo (carbonato, ecc). 

20 Il monotal somministrato per via gastrica si scinde in quantità 
notevole nel tubo digerente e il guaiacolo viene poi assorbito. Infatti dopo 
la sua somministrazione ho estratto dall’ urina del cane una quantità di 
guaiacolo corrispondente al 59,1 ©/o del monotal dato e da quella dell’uomo 
una quantità corrispondente al 36,2 °/o. 

. Iniettato sotto la cute non ha alcuna azione locale e viene bene 
assorbito. La scissione del prodotto si effettua dopo l'assorbimento e il 
guaiacolo messo in libertà viene rapidamente eliminato dal rene sotto 
forma di etere guaiacolilsolforico. Infatti dopo l’iniezione sottocutanea di 
due grammi di monotal, potei estrarre dall’ urina delle prime 24 ore 
gr. 0,963 di guaiacolo, corrispondenti a gr. 1,63 di monotal. 

3° L’eucolo dato per via gastrica si scinde pure in forte quantità nel 
tubo digerente. Dall’ urina dell’uomo potei estrarre una quantità di 
guaiacolo che corrispondeva al 56,3 °/o del prodotto somministrato. 

Iniettato sotto cute non ha alcuna azione locale. Dall’ urina del cane, 
dopo iniezione sottocutanea di due grammi di eucolo estrassi gr. 1,224 
di guaiacolo corrispondenti a gr. 1,648 del prodotto somministrato. 
L'eucolo perciò si comporta in modo analogo al monotal. 


Padova, Novembre 1908. 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE LA CLINIQUE MÉDICALE DE L’UNIVERSITÉ 
DE LIÉGE, 
DIRECTEUR : PROFESSEUR LUCIEN BEcvw. 


Étude comparative de l’action physiologique 
de divers dérivés et préparations de la digitale, 


PAR 


LE Dr GEORGES ÉTIENNE, 
Assistant. 


PREMIÈRE PARTIE. 


Action de divers dérivés et préparations de la digitale sur la 
pression sanguine et sur le rythme cardiaque. 


I. — HISTORIQUE. 


Tous les auteurs sont actuellement d’accord pour admettre que la 
digitale, considérée en général, dans une première phase de son action, 
élève la pression et ralentit le rythme du cœur; et que dans une seconde 
période, au ralentissement initial succède une accélération qui conduit à 
l'arrêt du cœur et postérieurement à celui de la respiration. 

Il m'a semblé intéressant de rechercher si cette action générale était 
la même pour les divers dérivés ou préparations de la plante, ou bien 
s’il n'existait pas entre eux des différences, grandes ou petites, correspon- 
dant à leurs différences chimiques. 

Le mécanisme physiologique par lequel la digitale produit le ralen- 
tissement du rythme du cœur est encore actuellement fort discuté. 

TRAUBE (1) d'abord, a admis qu’il est dû à une excitation du centre 
du vague. KLuc (2) croyait qu’il y avait, en outre, une excitation péri- 
phérique du vague, car après vagotomie il y a persistance du ralentisse- 


(1) TnauBE : Gesammelte Beitrage zur Pathologie und Physiologie. Berlin 1871. 
(2) Kıuc : Ueber die Wirkung des Digitalins auf die Blutgefässe und das Herz. 
Dubois Archiv. 1880. 
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ment. KAUFMANN (1) admet aussi l'existence d’un ralentissement après 
vagotomie; mais quand il existe, dit-il, il est toujours plus faible et il 
dure moins longtemps que quand les pneumogastriques sont intacts. 
Les observations contraires de ACKERMAN, MARMÉ, Popper, etc. (2) donnent 
tort à ces affirmations. 

FrangOIS-FRANCK (3) pense que le ralentissement du pouls digitalique 
a une double origine nerveuse et musculaire. 

SCHMIEDEBERG (4) croit que le ralentissement digitalique du pouls est 
seulement diminué par la section de la roë paire crânienne, et qu’il ne 
disparaît qu'après paralysie par l’atropine des appareils nerveux d'arrêt. 
Le ralentissement dépend, pour lui, d’une excitation en partie centrale 
conduite par le vague, et d’une excitation en partie locale ou périphérique 
des appareils d'arrêt du cœur. 

Quant à Heinz (5), il donne dans son traité la littérature de la question 
sans émettre une opinion personnelle. 

Dans un intéressant travail publié l’an dernier, KocHMANN (6) a remis 
la question à l'étude en utilisant divers médicaments du groupe de la 
digitale. L’infusion et le dialysé de Bürger ont toujours donné un ralen- 
tissement chez le chien vagotomisé; la strophantine de Merck ne donne 
pas ce ralentissement, et la digitoxine s’est comportée comme suit : dans 
trois recherches elle a amené une accélération; dans deux autres un 
ralentissement « compris dans les oscillations normales de la fréquence du pouls,» 
et dans deux autres enfin on a constaté une accélération interrompue par 
de courtes périodes de ralentissement qui coïncidaient avec les mouve- 
ments respiratoires. Cet auteur conclut de ses expériences que l'infusé et 
le dialysé excitent toujours la périphérie du vague; que la strophantine 
n’a Jamais cette action, et que la digitoxine se rapproche de cette der- 
nière : elle exerce une excitation sur la périphérie du vague, mais celle-ci 
est trop faible pour se manifester par un ralentissement, quand une 
seconde excitation ne s'ajoute pas à la première. Cette seconde excitation 
pourrait être la hausse de pression sanguine amenée par les mouvements 
respiratoires ou une action réflexe partie des poumons. 

Dans son traité de thérapeutique, İDE (7) admet que l’action directe 


(r) KAUFMANN : Effets physiologiques de la digitaline amorphe. Revue de médecine, 
IV, p. 390, 1884. 

(2: Cités daprés Heinz : Handbuch der experimentellen Pathologie und Pharma- 
kologie. 1905. 

(3. Francois Franck : Académie de médecine. 2 juillet 1895. 

(4) SCHMIEDEBERG : Grundriss der Pharmakologie. 1902. 

(5) Heinz, lic 

(6 Kocnmans : Beitrag zur Wirkung einige Korper der Digitalisgruppe auf den 
N. Vagus Arch. internat de Pharmacod. et de Thérapie, vol. 16, 1906, p. 221 

(7) Ine : Traité de Thérapeutique, 1905, p. 315, 316, 317. 
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de la digitale sur la fibre musculaire du coeur donne une explication très 
suffisante de l’action ralentissante de la digitale; il refuse de croire que 
cette action de la digitale existe uniquement à haute dose, et qu’à faible 
dose le ralentissement du cœur serait dû, chez les mammifères, à une 
excitation inhibitive venant du cerveau par le pneumogastrique; car il 
lui semble que d’après cette théorie le ralentissement du pouls devraient 
se produire chez les sujets normaux comme chez les malades. Il est vrai 
que, récemment, Ipe (1) a reconnu qu’on avait exagéré la triomphe de la 
théorie cardiaque sur la théorie pneumogastrique. 

Il reconnaît que le jeu du centre du vague intervient certainement 
dans le ralentissement digitalique du cœur ; la digitale influence, avant 
tout, la moelle allongée; il en résulte une inhibition lancée au cœur qui 
doit se ralentir. … 

L. PLuMIER (2) admet que le pouls n’est ralenti que grâce à l’appareil 
modérateur du cœur, dans l’intoxication par la digitoxine et la digitaline, 
car chez le chien vagotomisé elles ne ralentissent pas le rythme cardiaque 
et le ralentissement qu’elles produisent disparait si l’on sectionne les 
vagues au niveau du cou. . 

On voit par cet historique, que les avis sont assez partagés en ce qui 
concerne l’action de'la digitale sur l'appareil modérateur du cœur. En 
présence de ces discordances et surtout des résultats de KocHMANN, j'ai 
cru qu'il était intéressant de faire des études comparatives de l’action d’un 
assez grand nombre de préparations digitaliques sur la pression sanguine 
et le rythme du cœur. 


II. — ORDRE DES RECHERCHES. 


Dans le cours de ce travail j’ai successivement expérimenté l’infusion, 
la macération, l’extrait fluide de ParkE et Davis, la digalène de CLOETTA, 
la digitaline de MraHLE et la digitoxine de MEnck. 

J'ai non seulement cherché à établir l’action générale de ces médica- 
ments sur la pression sanguine en général ; mais j'ai encore voulu obtenir 
une réponse satisfaisante à la question suivante : le ralentissement du 
rythme cardiaque produit par ces différents dérivés et préparations de la 
digitale, est-il dû uniquement à une inhibition lancée des centres nerveux 
vers le cœur par la voie du pneumogastrique; ou bien faut-il faire inter- 
venir dans ce ralentissement une excitation de la périphérie du vague ou 
du cœur ? 


(1) Revue médicale de Louvain : série des sciences médicales, 1907, n° 11, 13 et 15. 
(2) L. PLUMIER : Action de la digitoxine, de la digitaline et de l'alcool sur la circu- 
lation cardio-pulmonaire. Journal de Physiologie et de Pathologie générale. Vol. 7, 


1905, P. 497. 
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Pour obtenir cette réponse il était nécessaire de soumettre chaque 
produit à 2 genres d’expériences ; i] fallait voir pour chacun d’eux : 10 si 
le ralentissement du rythme cardiaque se montre encore chez les animaux 
dont on sectionne les 2 vagues au cou; 2° sice ralentissement aprés s’étre 
produit chez un chien à pneumogastriques intacts, disparaît brusquement 
et totalement quand on exécute la double vagotomie cervicale. 

Les animaux employés étaient des chiens de petite taille, anesthésiés, 
non seulement par le chloroforme mais en outre par administration 
1/2 heure avant l'expérience de chlorhydrate de morphine en injection 
sous cutanée à raison d’un demi ou un centigramme par kilogr. 

Je mettais une carotide en relation avec un manomètre à mercure 
inscrivant sur le cylindre du grand enregistreur de HERING; quand 
l'animal était assez grand, j’introduisais un sphygmoscope de Marey dans 
la carotide et le manométre dans une crurale. Un pneumographe de 
KNOLL enregistrait la respiration de l’animal respirant librement par la 
bouche. Quand il s’agissait d’opérer sur les vagues, ces 2 nerfs étaient 
en outre isolés et préts a étre coupés. 

Le médicament était introduit, ou bien au moyen d’une seringue, ou 
bien le plus souvent au moyen d’une burette graduée reliée par un tube 
de caoutchouc à une petite canule de verre fixée dans une jugulaire. Une 
vis à pression servait à régler l'écoulement. 


III. — RÉSULTATS. 
10 Infusion et Macération. 


Vai experimente Tinfusion à 1 °/o età 10 °/o, que je préparais selon 
les règles de la nouvelle édition de la pharmacopée belge (1); seulement 
comme la préparation devait être injectée dans la veine, j'ai cherché à 
avoir une solution isotonique au sang; à cet effet j'ai remplacé par du 
liquide physiologique l’eau distillée ordinairement employée. 

L’injection intraveineuse d’une dose toxique de l’infusé amène comme 
premier phénomène une baisse de la pression sanguine qui débute 1/2 à 
1 minute après le début de l'injection et qui ne cesse qu'après elle; elle 
est d’autant plus importante que la préparation est introduite plus rapide- 
ment dans le torrent circulatoire; on lévite même complètement en 
opérant avec assez de lenteur. 

C'est ainsi qu’elle a fait défaut à plusieurs reprises dans mes expérien- 
ces. Cette chute de la pression s'accompagne, quand elle est assez notable, 
d'une accélération des pulsations qui deviennent un peu irrégulières et 
inégales. 


(1) Pharmacopæœa Belgica, editio tertia, p. 77. 


PRÉPARATIONS DE LA DIGITALE 123 


Dös que cesse l’injection, la pression s'élève progressivement en même 
temps que le rythme se ralentit, et se régularise s’il était auparavant 
irrégulier. A un moment donné les pulsations se sont considérablement 
ralenties et la pression moyenne devient égale ou souvent inférieure à ce 
qu’elle était avant l'expérience. Au fur et à mesure qu’augmente le ralen- 
tissement du rythme cardiaque, les courbes respiratoires de la pression 
s”exagerent et le pouls se gémine de manière variable. Ce stade de rareté 
du pouls digitalique a une durée d'autant plus longue que la dose active 
est plus faible ; quand cette dernière n’est pas mortelle, le rythme cardia- 
que et la pression artérielle reviennent peu à peu à la normale, sinon com- 
mence un stade nouveau qui conduira l'animal à la mort. 

Ce stade est marqué par une accélération du rythme; il débute 
brusquement et s'accompagne très rarement d’une hausse de la pression 
sanguine ; ordinairement cette dernière qui baissait déjà à la fin de la 
période de ralentissement, continue à descendre progressivement tout en 
subissant des oscillations inégales assez parallèles aux mouvements de la 
respiration. i 

Assez souvent on voit survenir à cette période des séries de pulsations 
ralenties alternant avec l'accélération. 

Finalement la pression est très basse, elle tombe à zéro et le cœur 
s’arréte ; mais l’animal présente encore pendant 3 à 4 minutes des mouve- 
ments respiratoires de plus en plus espacés; ces mouvements sont très 
amples et bruyants, surtout l’expiration. 

La macération à 1 °/, donne les mêmes résultats que l’infusion (fig. 1). 

Il est une chose qui frappe l’attention quand on considère globalement 
un assez grand nombre d’expériences faites avec l’infusion ou la macéra- 
tion : c’est la variabilité assez grande des résultats que l’on obtient. Ainsi, 
bien que, comme je l’ai dit tantôt, l'existence ou l’importance de la chute 
de pression qui accompagne généralement l'injection intraveineuse де 
l’une ou l’autre des deux drogues dépendent de la rapidité de leur intro- 
duction, il arrive parfois qu'elle soit très accentuée, malgré la lenteur .de 
l'introduction, ou que, malgré sa rapidité, elle soit nulle ou à peu près. 

Parfois la pression s'élève considérablement, d’autres fois elle change 
à peine. La rareté du pouls qui l’accompagne peut être, avec de mêmes 
doses, ou très accentuée ou très peu nette. Le stade d’accélération 
s'accompagne parfois d’une hausse de la pression, contrairement à ce qui 
a lieu d'habitude; tandis qu'ordinairement la mort du cœur se produit 
après une chute progressive de la pression, je l’ai vu une fois survenir 
par chute brusque, alors que la tension sanguine était très élevée. 

La dose semble n’avoir rien a voir dans cette particularité, car celle 
que j'employais était toujours sensiblement la même. Je crois plutôt qu'il 
faut incriminer, pour expliquer la variabilité de l’action, l’inconstance de 
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Fig. r. — Chien male de 7 kilogrammes. Morphine 7 centigrammes. Manomètre à 


mercure dans la carotide gauche. Pneumographe de Knoll. 


I. Tracé pris 11 minutes après le début de l'expérience; effet d’une injection intra- 
veineuse де то cc. par kilogramme d’une macération à 1 ‘/n; dépression passagère avec 
diminution de l’amplitude suivie d'une élévation progressive de la pression avec ralen- 
tissement du rythme et augmentation de l'amplitude. — II. 4 minutes après 1, l’ampli- 
tude, le ralentissement et la pression ont augmenté encore. — III. Tracé pris 2 minutes 
après une nouvelle injection de 10 cc. par kilogramme : les oscillations respiratoires ont 
augmenté; la pression a diminué. — IV. Début de la période d’accélération avec aryth- 
mie. — V. Même période, la pression continue à descendre. — VI. Tracé pris 5 minutes 
avant l’arrét du cœur. 
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la composition de la plante qui change, comme on sait, avec le terrain où 
elle a poussé, le moment de la récolte, l’âge, le procédé de dessication, 
la durée de conservation, etc. etc 

Il semble aussi qu'il faille attacher une certaine importance aux 
détails de la préparation et que de légères différences de température ou 
de temps d’infusion peuvent avoir des conséquences dans l’activité de la 
préparation. Le vieillissement de cette dernière doit même être pris en 
considération, car je crois qu'elle s’altère assez rapidement : j'ai constaté 
en effet qu’une macération qui le jour de sa filtration donnait une hausse 
de pression et un ralentissement bien caractérisés, ne produisait, dans 
une expérience faite le lendemain, qu’un ralentissement peu notable et 
une hausse de la pression beaucoup moindre; sa toxicité aussi avait 
diminué. Il faut cependant tenir compte des différences d’aptitudes 
réactionnelles que l’on peut rencontrer chez les animaux employés. 

Les expériences de double vagotomie cervicale pratiquée pendant la 
période de ralentissement survenant après injection intraveineuse d’une 
dose suffisante d’infusion à 1 °/, m'ont régulièrement donné les résultats 
représentés graphiquement dans la fig. 2. 

Il s'agit spécialement ici d’une chienne de 4 kilogr., ayant au début 
(I, fig. 2) une pression carotidienne moyenne de 12 cm. de mercure: 
il y a 66 pulsations à la minute. L'’injection d’une durée de 2 minutes, 
de 10 c.c. par kilogr. de l’infusion, determine une hausse progressive de 
la pression avec accélération passagère du rythme; cette dernière fait ` 
place après quelques secondes à une diminution progressive de la 
fréquence, tandis que la pression reste uniformément élevée; 3 minutes 
après la fin de l'injection on note une pression de 15.2 cm. et une 
fréquence de 54 pulsations à la minute. A ce moment on fait la double 
vagotomie cervicale (partie II de la figure 2). Alors survient une hausse 
subite de la pression qui s'élève aux environs de 2r cm. et une accélé- 
ration quasi instantanée (23 pulsations les ro premières secondes, 27 pen- 
dant les ro secondes suivantes). 

Après 1 minute, il y a 20,6 cm. de pression carotidienne moyenne , 
et 33 pulsations aux dix secondes, soit 198 à la minute. — Six minutes 
après la vagotomie la situation est la même : pression 21,5 cm.; fréquence 
190 à la minute (partie 3 de la figure II). A ce moment une nouvelle 
injecton de 10 c.c. par kilogramme reste sans effet sur le rythme, mais 
Pamplitude des pulsations diminue : pression 20.8 cm. et fréquence 
198 à la minute. Le chien meurt subitement 15 minutes après la première 
injection, alors que la pression était de 15 cm. (partie IV de la figure 2). 

Quand j’injecte l’infusion de digitale chez un animal préalablement 
vagomotisé, le ralentissement digitalique du pouls si constamment remar- 
quable chez l’animal intact ne se montre jamais. Il en a été ainsi notam- 
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Figure 2. — Chienne de 4 kilogrammes. Morphine 4 centigrammes. Manomètre à mer- 
cure dans la carotide gauche. Pneumographe de Knoll. 


1, Tracé pris 4 minutes après le début de l’expérience; la pression carotidienne est 
de 12 cm. de mercure, la fréquence du pouls 86 pulsations à la minute. — 11. 3 minutes 
après la fin d’une injection de 10 c.c. par kilogramme dune infusion à 1 ‘/, on a une 
pression de 15.2 cm. et une fréquence de 54 pulsations à la minute. A ce moment la 
double vagotomie produit quasi subitement une hausse de pression qui s'élève à 21 em. 
et une accélération qui atteint 27 pulsations aux 10 secondes après 20 secondes. — 
III, Tracé pris 6 minutes après II : la pression est toujours très haute; l'accélération 
persiste. — IV. Une nouvelle injection де то c.c. par kilogramme reste sans effet sur le 
rythme et améne aprés 5 minutes la mort du cceur alors que la pression était encore 
élevée. 
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ment chez une chienne de 5 k. 300: 25 minutes après la vagotomie 
cervicale double, la pression carotidienne gauche a une valeur de 17 cm, 
de mercure, la fréquence est de 162 pulsations à la minute. On injecte 
alors lentement (10 minutes) то c.c. par kilogr. de l’infusion. Cette 
injection amène 1 minute après son début, une chute de la pression qui, 
après une autre minute, tombe à 12 cm., elle se relève ensuite progres- 
sivement pour atteindre son summum, c’est-à-dire 19.4 cm., 5 minutes 
après le début de l'injection. En ce qui concerne la fréquence du pouls, 
le rythme cardiaque loin de se ralentir s'accélère au moment de l’acmé de 
la dépression et cette accélération atteint 174 à la minute au moment où 
la pression s’est relevée à son maximum. En même temps que la pression 
remonte, l'amplitude des pulsations croît jusqu’à atteindre à peu près le 
double de ce quelle était avant l'injection. Pendant les 3 dernières 
minutes que dure l'injection, la fréquence ne se modifie pas, la pression 
décroît lentement, l'amplitude diminue. L’injection finie, la situation est 
telle : pression 18 cm.; fréquence 174 à la minute. Puis l’arythmie 
augmente et la pression diminue et l’animal meurt alors que la pression 
est très basse. 

La macération à 1 °/o se comporte d'une manière absolument sem- 
blable à celle de l’infusion. L’injection de 20 c.c. par kilogr. chez une 
chienne de 5 k. 100 amène, après une courte période d’accélération et 
une chute notable de pression, une phase de ralentissement très net; ce 
dernier fait place de la méme maniére que précédemment à une accélé- 
ration avec saut brusque de la pression dés que les 2 vagues sont coupés 
au cou. Si, au contraire, on injecte une semblable dose alors que les X 
sont déjà coupés, la pression s’éléve, l’amplitude des pulsations augmente 
mais le ralentissement manque complètement. 


3° Extrait fluide de Parke et Davis. 


Ce médicament qui se présente sous forme de liquide noir et épais, 
possède en injection intraveineuse une toxicité considérable; à la dose de 
2 dixièmes de centimètre cube par kilogramme d'animal, il tue un chien 
de 5 à 6 kilogrammes en 3/4 d’heure environ; 1/2 c.c. par kilogr produit 
la mort en quelques minutes. 

Quand on le dilue dans du liquide physiologique et de l’alcool 
à raison de I c.c. d’extrait pour 2 d’alcool et 7 de liquide physiologique, 
le premier effet de l'injection intraveineuse est d'amener une hausse de la 
pression sanguine qui devient bientôt très considérable et qui s’accom- 
pagne d’une rareté progressive du pouls. Quand on l’injecte à l'état pur, 
on observe les mêmes phénomènes, mais précédés d’une dépression 
légère et de courte durée. Au bout de 4 à 5 minutes, après une dose 
de o,1 c.c. par kilogr., beaucoup plus tôt quand la dose est plus forte, 
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l'élévation de la pression a atteint son maximum. Puis, la rareté du pouls 
devenant plus grande, la pression moyenne baisse et peut même devenir 
moindre qu'elle ne l'était au début de l'expérience. Après un temps 
d’autant plus court que la dose est plus élevée, il se produit, dans la 
moitié des cas, aussi bien avec des doses faibles qu’avec des doses fortes, 
une élévation brusque de la pression qui atteint un degré plus élevé 
que jamais et qui persiste jusqu’au moment de la mort en ne baissant 
que légérement. Elle s’accompagne d’une accélération considérable. Au 
fur et à mesure qu’on approche de l'arrêt du cœur, les pulsations dimi- 
nuent progressivement d'amplitude maïs ne deviennent guère aryth- 
miques que tout à la fin quand la pression subit des oscillations 
importantes. La respiration ne cesse que 3 à 4 minutes après l'arrêt 
du cœur. Dans une autre moitié des cas, la période d'accélération manque 
complètement, tandis que la pression après avoir atteint son acmé, 
continue à descendre, la rareté du pouls augmente et devient étonnante. 
L'animal meurt avec un rythme cardiaque parallèle au rythme respiratoire 
et une pression très basse. | 

La double vagotomie cervicale pratiquée au moment du ralentisse- 
ment du rythme cadiaque, provoquée par une injection intraveineuse 
d'extrait fluide de Parke et Davis, fait hausser la pression et amène une 
accélération considérable du pouls. 

Ainsi un chien mâle de 3 k. 600, dont la pression carotidienne 
moyenne était 10,6 cm. de mercure et la fréquence du pouls 69 à la 
minute au début de l'expérience présente, 1 1/2 minute après l'injection 
de o,1 c.c. d’extrait fluide par kilogr., une pression de 11,2 cm. et une 
fréquence de 48; la double section des X améne, quasi brusquement, 
22,6 cm. de pression, et une fréquence de 23 aux dix secondes, soit 
138 a la minute (dix premiéres secondes 18, dix suivantes 22, dix 
suivantes 23). Après 5 minutes, la pression qui diminue insensiblement 
est de 19,6 cm. et la fréquence 132; une nouvelle injection de 0,1 c.c. 
d'extrait élève momentanément la pression qui atteint 20,8 cm. sans 
modifier sensiblement la fréquence : 138. 

Bientôt apparaît la période arythmique et le chien meurt subitement 
18 minutes après la Ire injection avec une pression de 11 cm. 

L’extrait fluide de Parke et Davis est incapable de ralentir le 
rythme cardiaque quand la double vagotomie a supprimé les fibres 
inhibitrices du coeur. Un chien mâle de 6.1 kgr. (figure 3), qui avant la 
vagotomie avait une pression crurale gauche de g cm. et une fréquence 
de 14 aux dix secondes, et aprés la vagotomie 13 comme pression et 25 
comme fréquence (partie I de la fig. ) reçoit o.ı c.c. par kilogr., d”extrait, 


on note 
après l'injection (II) : pression 17,4; fréquence : 26 
après 3 minutes : » 14,5; » 26 
après 13 minutes (III) » 15,6; , 26 
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Figure 3.— Chien male de 6 kilogrammes, 100. Morphine 6 ctgr. 1. Manomètre à mercure 
dans la crurale gauche. Sphygmoscope de Marey dans m carotide gauche. Pneu- 
mographe de Knoll. 


I. Tracé pris 10 minutes aprés le début de l’expérience; double vagotomie cervicale 
qui subitement élève la pression de 9 à 13 cm. et la fréquence de 14 à 25 pulsations aux 
то secondes. — lI. Tracé pris 2 minutes après I : Pinjection de o.r c.c. d'extrait fluide 
Parke et Davis par kilogr., produit une élévation de la pression sans ralentissement du 
rythme, avec augmentation de Pamplitude. — III. 13 minutes après II, la pression 
a baissé, amplitude a diminué, la fréquence n’a pas change. — IV. Le stade d’irrégularité 
est apparu, la pression continue à diminuer ainsi que l'amplitude. — V. Arrêt du cœur. 
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L’extrait fluide a doublé l’amplitude des pulsations (II). Cette 
amplitude diminue en mème temps que la pression descend. 

Enfin le stade d'irrégularité apparaît et l’animal meurt alors que la 
pression était encore élevée. 

La dose considérable de 1/2 c.c. d'extrait par kilogr. m’a donné avant 
26, après 25 pulsations aux 10 secondes. 

Chez une chienne vagotomisée de 6,8 kilogr. l'injection de 2 c.c. 
d'extrait fluide a donné une élévation considérable de la pression avec 
augmentation de l'amplitude et sans aucun ralentissement du rythme ; une 
minute environ après le début de l'injection, la courbe des pulsations prend 
un caractère tel qu'elle pourrait à première vue en imposer pour un 
ralentissement. Seulement un examen attentif démontre qu’il s'agit ici 
simplement de pulsations arythmiques, irrégulières et inégales, que 
l’imperfection du procédé graphique employé ne permet pas d’enregistrer 
nettement et complétement. 


3° Digaléne de Cloetta. 


L’injection intraveineuse d’un centimétre cube de digaléne (corres- 
pondant a o.3 mgr. de digitoxine) par kilogramme d’animal, améne, comme 
premier phénomène, une chute de la pression sanguine et une accélération 
passagère des contractions cardiaques avec diminution de leur amplitude ; 
mais ces deux derniers effets ne se montrent que si l'introduction du 
médicament a été assez rapide. Puis la pression s'élève et atteint son 
maximum après 1 1/2 à 2 minutes; dans la suite elle reste élevée, mais un 
ralentissement sensible n'apparait qu'après une dizaine de minutes et 
encore est-il peu notable et s’accompagne-t-il d’une augmentation de 
l'amplitude. Après environ 1/2 heure, la fréquence du pouls et la pression 
reprennent leur valeur initiale, mais l’augmentation de l'amplitude persiste. 

A ce moment une nouvelle injection de la même dose amène la 
succession des mèmes phénomènes qui s’effacent après une dizaine de 
minutes. Après cette seconde injection, le ralentissement du rythme est 
quasi nul et l’élévation de la pression peu considérable. Une 3¢ dose de 
I c.c. par kilogr. produit d’abord une chute de pression puis une élévation 
sans altération du rythme ni augmentation de l’amplitude des contractions. 
Après 3 à 4 minutes arrive une période brusque de tachycardie avec 
inégalités et irrégularités et chute progressive de la pression. Le cceur 
sarrete brusquement aprés environ Io minutes alors que la pression est 
devenue très basse. La figure 4 reproduit graphiquement ces phénomènes. 

Quand on administre d'emblée une dose de 3 c.c. par kilogramme, 
le ralentissement du rythme est plus considérable, il apparaît quasi 
immédiatement après l'injection et dure environ 1 heure. Il est brusque- 
ment suivi d'une période d’accélération avec chute progressive de la 
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Figure 4. — Chien mâle de 8 kilogrammes. Morphine 4 centigrammes. Manomètre à 
mercure dans la crurale gauche. Sphygmoscope dans la carotide gauche. Pneumo- 
graphe de Knoll. 


I. Tracé pris 13 minutes après le début de Pexperience ; effet d'une injection 
intraveineuse de 1 c.c. par kilogr. de la solution de digaléne Hoffmann-Laroche : 
il ya d’abord une chute de la pression sanguine passagère, puis une élévation de la 
pression sans ralentissement du rythme. — II. Tracé pris 8 minutes après l'injection : la 
raréfaction du pouls est apparue, l'amplitude a augmenté, la pression a un peu baissé. — 
20 minutes après la première injection, la fréquence et la pression ont repris leur valeur 
initiale ; une nouvelle injection de 1 c.c. par kilogr. de digalène produit après une chute 
passagère une élévation peu considérable de la pression et un ralentissement quasi nul; 
ils ont d’ailleurs disparu en 10 minutes : à ce moment la pression baisse progressivement 
et l’arythmie apparaît. Une 3e injection de même valeur que les précédentes accentue 
ces phénomènes et finalement le cœur s'arrête. La respiration continue à se faire pendant 
3 minutes. 
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pression. Cette dernière dure 1/4 d’heure et le chien meurt comme ‘dans 
le cas précédent. 

La digalène arréte le coeur avant la respiration comme les médica- 
ments précédemment étudiés. 

Quand on coupe les vagues au cou, le ralentissement du rythme du 
coeur produit par la digalène fait brusquement place à une accélération. 
Ainsi, chez une chienne de 6 kilogr., qui au début de l’expérience avait 
une pression carotidienne moyenne de 11 cm. de mercure et un pouls 
d’une fréquence de 72 pulsations à la minute, la double vagotomie faite 
pendant la phase de ralentissement succédant à une injection de 1/2 mgr. 
de digaléne par kilogr. d’animal améne une fréquence de 186 et une pres- 
sion de 22,6 cm. L’augmentation de la fréquence est rapide mais progres- 
sive : pendant les 10 premières secondes il y a 23 pulsations, puis 30, 
puis 31. Aprés 18 minutes, la pression qui a progressivement diminué est 
de 16 cm., 4 et la fréquence 180; une nouvelle injection amène après une 
légère dépression 17 cm. de pression et 186 de fréquence ; bientôt apparaît 
la période d’arythmie et l’animal meurt avec une pression haute. 

D'un autre côté toutes les expériences qui ont été faites nous ont 
démontré que la digalène, pas plus que l’infusion, la macération et 
l'extrait fluide ne peut ralentir le ryfhme cardiaque quand les deux nerfs 
vagues ont été sectionnés au cou. Ainsi chez un chien de 6 kilogr. la 
vagotomie a fait monter la pression de 12,4 à 19 cm. de mercure, et la 
fréquence de 72 à 132 pulsations à la minute. Si on fait une injection 
intraveineuse de 1/2 milligramme de digalène par kilogramme, dose égale 
à la plus petite dose mortelle par cette voie(1), la pression s'élève à 19 cm., 
l'amplitude augmente et le rythme loin de se relentir s’accélère, 156. 
Dans la suite on note : | 


2 minutes après l'injection : pression 19,4; fréquence 156; 


6 » » : p 16,4; n 162; 
IO » » : ə 15,4: ə 156, 
14 » » : » I5 2; » 162; 
22 » » : » 13 ; » 162; 
35 » » : » 9,4; » 155; 


Toutes mes expériences m’ont donné des résultats semblables à ceux 
qui ont été décrits, sauf une : chez un animal, en effet, 1/2 mgr. de diga- 
lène par kilogr. a produit un ralentissement qui a perduré et s’est exagéré 
après double vagotomie ; cette dernière n’avait donné qu’une accélération 
passagère et peu considérable; la répétition de la même dose de médica- 


(1) GEORGES ÉTIENNE : Recherches comparatives de la plus petite dose mortelle de 
divers dérivés et préparations de la digitale Archives de médecine expérimentale et 
d'anatomie pathologique. T. XX, 1908. 
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ment a amené une phase d’accélération brusque, avec hausse de pression 
suivie de la mort par arrêt du cœur. En somme cet animal s’est comporté 
comme si les pneumogastriques avaient été intacts; et comme Je suis 
certain (la nécropsie m'en a assuré) d’avoir sectionné les 2 vagues, je ne 
puis m'expliquer l’anomalie de cette’ expérience qu’en supposant que 
toutes ou partie des fibres ralentissantes du vague avaient emprunté une 
autre voie pour atteindre le cœur. 


qo Digitoxine de Merck et digitaline de Miahle. 


J'injectais la digitoxine de MERcK sous forme de solution alcoolique 
au 1000€ diluée au 10° dans du liquide physiologique et. la digitaline de 
MIAHLE sous forme de la solution commerciale diluée de la même manière. 
Dix centimètres cubes du mélange final renfermaient donc 1 mgr. de 
principe actif; ce mélange ne possédait du fait de son alcool aucune action 
nocive sur les éléments du sang ni sur la circulation. Une dose de 1 mgr. 
par kilogramme d'animal, ainsi introduite dans la veine jugulaire, déter- 
mine sans modification antérieure un ralentissement progressif du rythme 
cardiaque avec élévation lente et graduelle de la pression sanguine. À un 
moment donné, le ralentissement devient si considérable que la pression 
moyenne diminue; elle tombe même souvent un peu en dessous de la 
pression initiale. Cette phase dure 1 heure environ et 10 minutes avant la 
mort elle fait brusquement place, comme l’a décrit L. PLUMIER (1), à une 
accélération considérable avec élévation de la pression. Les pulsations 
alors ne deviennent irrégulières que peu avant l'arrêt du cœur. Ce dernier 
se fait alors que la pression sanguine est encore relativement élevée. La 
respiration ne s'arrête que 3 à 4 minutes après le cœur. 

La digitaline de MiaÒLe-PETIT donne des résultats absolument 
superposables à ceux de la digitoxine de MERCK. 

Pour ce qui concerne la cause du ralentissement du rythme, j'ai 
toujours obtenu avec la solution de digitaline de MiaHLE et PETIT, des 
résultats semblables 4 ceux que je consigne ci-dessous. 

Chez une chienne de 6 1/2 kilogr. je sectionne les vagues au moment 
où l'injection intrav-ineuse de.r1/2 mgr. de digitaline par kgr. a changé la 
pression d-'r2 cm. et la fréquence de 66 pulsations ala minute en une 
pression et une fréquence respectivement de 11,8 cm. et de 48 pulsations : 
il se produit une brusque élévation de pression et un forte accélération 
qui atteint toute son intensité en 20 secondes. Après 3 minutes la pression 
atteint son acmé 20,6 cm. et la fréquence à ce moment correspond à 
138 pulsations à la minute. 

En injectant après double vagotomie une dose correspondante du 





(1) L. Prummer : 1. c. 
Arch. Int. 11 
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même médicament à un chien mâle de 6 kilogrammes la fréquence et la 
pression qui étaient 51 et 10,4 au début, et 156 et 18,2 après vagotomie, 
deviennent 156 et 18.4 immédiatement après une injection. 


3 minutes après on note : 156 et 17.2; 
5 » » » 165 et 20.6; 
12 » » » 177 et 21. 


t 


A ce moment, commence la période d’arythmie. 

L’injection provoque encore une augmentation progressive de 
l’amplitude des contractions. 

En ce qui concerne la digitoxine de MERrcx les expériences que j'ai 
établies ont confirmé celles de L. PLumrer (1); chez le chien empoisonné 
par la digitoxine la section des deux pneumogastriques détermina les 
mêmes phénomènes : le passage de la phase de rareté du pouls à la phase 
d'accélération, d’une part: d’autre part quand on fait chez le chien la 
double vagotomie au cou, la digitoxine ne détermine plus le ralentissement 
du rythme cardiaque. Cependant alors même que les vagues sont coupés, 
l'injection d’une dose massive de digitoxine peut déterminer un ralentis- 
sement et même un arrêt du cœur. 

Ce ralentissement commence quasi en même temps que l'injection et 
cesse un peu après elle; il coïncide avec une chute de la pression et est 
immédiatement suivi d’une hausse de pression avec accélération du 
rythme. Il ne s’agit évidemment ici que d’une action directe du médica- 
ment sur le cœur. 


IV. — CONCLUSIONS. 


Tous les dérivés ou préparations de la digitale que j'ai étudiés, en ce 
qui concerne leur action sur le rythme du cœur, déterminent d'abord une 
rareté du pouls-a laquelle fait suite, si la dose est mortelle, une accéléra- 
tion des battements cardiaques avec inégalités et irrégularités diverses. 
L’intensité du ralentissement est moindre pour la digaléne que pour les 
autres médicaments; le macéré et l’infusé déterminent parfois des ralen- 
tissements considérables, d’autre fois des doses égales ralentissent 4 peine 
le rythme; c’est l’extrait fluide, la digitoxine et la digitaline qui ont l’action 
ralentissante la plus énergique. 

La durée de ce stade est la plus longue avec ces deux derniers 
produits. 

L'’extrait fluide, la digitaline et la digitoxine déterminent une accele- 
ration qui laisse d’abord le rythme à peu près régulier, ce n’est que lorsque 


(1) L. PxuxrR : Lc. 
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la mort est proche que les inégalités et les irrégularités se montrent. Au 
contraire les autres drogues déterminent une accélération avec des pulsa- 
tions arythmiques dès le début. 

L'action sur la pression sanguine bien qu’elle soit schématiquement 
la même, présente cependant certaines nuances. Chaque préparation 
amène une hausse de la pression sanguine pendant la période de pouls 
rare qui s'abaisse dans la suite quand la rareté est très accentuée. 

Seulement la macération, l’infusion et la digalène produisent aupara- 
vant par irritation de l’endocarde vraisemblablement une dépression 
passagère. Quand le pouls s'accélère, il se produit une hausse subite de 
pression avec l'extrait fluide, la digitaline et la digitoxine; cette hausse se 
maintient à peu près dans la suite et l’animal meurt alors que la pression 
était très élevée; les autres médicaments n'ont pas cet effet, la pression 
loin de s'élever continue à descendre et l’animal meurt avec une pression 
très basse. Le cœur s'arrête toujours régulièrement quelques minutes 
avant la respiration. 

Nous n'avons constaté aucune différence essentielle entre les divers 
médicaments étudiés au point de vue de leur action sur le rythme 
cardiaque. | 

Le ralentissement qu’ils déterminent normalement, disparait brusque- 
ment en même temps que s'élève la pression, lorsqu’on sectionne les deux 
pneumogastriques au cou. Ce phénomène reproduit exactement ce qui se 
passe souvent dans l’intoxication par la digitale quand le pouls, modifiant 
brusquement son rythme, passe d’une rareté notable à une accélération 
considérable. 

On est donc en droit d'admettre avec L. PLUMIER (1) qu’au moment où 
cette modification a lieu dans le rythme du pouls, il se produit une para- 
lysie des vagues soit à leur origine, soit à leurs terminaisons. 

Or, comme la digitale sous quelque forme que nous l’ayons employée, 
se montre incapable de ralentir le pouls d’un chien vagotomisé, il faut 
bien admettre que le ralentissement digitalique du pouls est uniquement 
dû à une action centrale, je veux dire à une action sur le système modéra- 
teur extrinsèque du cœur et qu'il faut en exclure toute influence 
périphérique. 


(1) L. PLUMIER : 1, с. 
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DEUXIÈME PARTIE. 


Action de divers dérivés et préparations de la digitale 
sur le cœur isolé d'animaux à sang chaud. 


I. — HISTORIQUE. 


On peut résumer l’influence générale de la digitale sur le coeur, au 
premier stade ou stade thérapeutique de son action, en disant : qu’elle 
renforce, ralentit et régularise les contractions cardiaques quand elles 
sont affaiblies, accélérées ou irréguliéres. Depuis longtemps les pharma- 
cologues ont recherché la part qui revenait en propre au myocarde, dans 
cette triple action du médicament. 

Certains faits parlaient déjà en faveur d’une action directe de la 
digitale sur le muscle du cœur : la faible réaction du myocarde dégénéré 
vis-à-vis de la digitale et la tétanisation du myocarde qui précède la mort 
et qui est l'ultime expression de l'action musculaire des principes du 
médicament. 

A cause des conditions particulièrement favorables de l’expérimenta- 
tion, ce fut d'abord sur le cœur isolé de la grenouille qu'on démontra 
l’action directe de la digitale. Et sur la foi de ces expériences sur le cœur 
isolé d'animaux à sang froid, on a cru d’abord que, chez l'animal à sang 
chaud aussi, une partie au moins de l’action, non seulement régularisante 
et renforgante, mais encore ralentissante, était due à une action directe 
sur la fibre musculaire du cœur. 

Dans la suite, FRANÇoIS FRANCK (1) démontra que, si on réduit chez 
un chien la circulation générale au circuit cardio-pulmonaire, le cœur se 
comportait exactement de la même manière vis-à-vis de la digitale que le 
cœur de l'animal intact, c’est-à-dire, qu’au stade thérapeutique, le rythme 
était ralenti et les pulsations renforcées. Comme l’a fait remarquer 
L. PLUMIER ces expériences eussent été concluantes si le médicament 
n'avait exercé aucune influence vaso-constrictive directe sur les vaisseaux 
pulmonaires; en réalité cette action a été démontrée par cet auteur. 
L. PLUMIER (2) a montré, en outre, qu'il y avait dans le travail de 
F. FRANCK une seconde cause d’erreur : c’est l’action dépressive et ralen- 
tissante que l’alcool exerce sur le cœur, alcool qui est toujours contenu 
en assez forte proportion dans les différents produits commerciaux dont 
usait l’auteur. 


(1) Frangors Franck : Analyse expérimentale de l'action de la digitaline sur la 
fréquence, le rhythme et l'énergie du cœur. Clinique médicale de la Charité. Paris, 1894. 
(2) Г,, Рисмткк : 1. с. 
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Les premières recherches de l’action de la digitale, sur des coeurs 
complétement isolés et extraits d’animaux à sang chaud, ont été faites par 
HEDBOM (1). 

Il travaillait sur des cœurs de lapins, et ajoutait au liquide nutritif de 
fortes doses de digitaline, variant de 1 : 83.000 A r : 38.500. Le cœur, sous 
cette influence, présentait une courte période d'accélération, attribuée par 
l’auteur à une excitation de la paroi cardiaque par le médicament, puis 
une diminution insensible et progressive de la fréquence des pulsations. 
Le stade initial d'accélération était suivi d’une augmentation progressive 
de l’amplitude des contractions, qui atteignait son maximum ensuite peu 
à peu. L'emploi de doses plus considérables (2.6-4 mgr. pour 100 c.c. de 
liquide nutritif) fait diminuer rapidement la grandeur des pulsations. 
Enfin à la période de régularité, faisait suite une période terminale 
d'irrégularités diverses, avec accélération plus ou moins forte, et le cœur 
finissait par s'arrêter en systole. 

Les recherches que Braun et MacEr (2) ont entreprises sur le cœur 
isolé du chat, préparé selon la méthode de LANGENDORFF, ont potté sur 
l’action de différentes substances du groupe de la digitale : infusion, digi- 
taline, digitonine et digitoxine soluble de CLoETTA. Ces deux auteurs ont 
observé, comme HEDBoM, immédiatement après l'addition du médicament, 
une accélération passagère en même temps qu’uneaugmentation transitoire 
des amplitudes des contractions, cette dernière se montrant tantôt plus 
tôt tantôt plus tard. Puis, il se produisait un stade de ralentissement 
primaire, et enfin un stade d’irrégularités diverses (formation de groupes, 
contractions hémisystoliques, asynchronisme dans les pulsations des deux 
ventricules) avec en ralentissement secondaire ultime. Cette dernière 
période produisait une syncope progressive du cœur etun amoindrissement 
des excursions ventriculaires, jusqu’à l'arrêt systolique du cœur. 

Braun et MAGER ont également constaté, qu'après l'emploi de petites 
doses, le cœur peut se rétablir en passant par une série de stades inverses 
aux stades d'intoxication; ils ont vu que l’action régularisante allait 
jusqu'à faire cesser la fibrillation d'un cœur. Nos deux auteurs n’ont 
constaté aucune différence dans l’action des quatre médicaments étudiés, 
à cette seule exception près, qu’au stade d'intoxication, la formation de 
groupes est moins accentuée avec la digitoxine qu'avec les autres 
médicaments. 

Heinz (3) fait remarquer que beaucoup des résultats acquis par BRAUN 


(1) Hensox : Ueber die Einwirkung verschiedener Stoffe auf das isolirte Satigethier- 
herz. Skand. Arch. f. Physiolog. Bd. 8, v. 9. 1898. 

(2) Braun u. Macer : Üeber die Wirkung der Digitaliskörper auf das isolirte 
Säugethierherz. Zitzungsber. d. Wien. Skad. Bd. 108, III. Abt. 1899. 

(3) Hemz : Handbuch der experimentellen Pathologie und Pharmakologie. Bd. I, 
p. 1032. 1905. 
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et MAGER sont sujets à caution, car ou bien les doses employées étaient 
trop élevées, ou bien leur ordre de recherches était mauvais et leur 
technique insuffisante. 

Dans un travail plus récent et au moyen d’une méthode parfaite, 
GoTTLIEB et Macnus (1), ont étudié l'action des substances du groupe de 
la digitale sur le coeur isolé du chat. Leurs recherches ont porté sur la 
strophantine de MERck, la strophantine de B6HRINGER et la digitoxine de 
Merck. La dose adoptée, parce qu’elle était la plus convenable, était 
0,2 mgr. de strophantine et 1.25 mgr. de digitoxine pour 250 c.c. de la 
solution nutritive. 

GOTTLIEB et Macnus ont surtout bien étudié le stade initial ou de 
régularité, et ils ont constaté, qu’à ce moment, les substances étudiées 
augmentent lampleur des contractions du cœur et que leur fréquence est 
le plus souvent invariable ou augmentée. Le fort ralentissement qui se 
montre régulièrement chez l’animal complet, n’apparait jamais quand le 
coeur est isole. L’influence régularisante de la digitale peut aller jusqu’a 
régulariser les contractions d’un cœur isolé qui fibrille. Quant au renfor- 
cement de chaque contraction, il est dû au raccourcissement plus consi- 
dérable du cceur pendant la systole. et en même temps, au moins dans 
certaines recherches, a une amplification plus grande du tracé diastolique. 

Le stade de régularité peut, suivant GoTTLIEB et Magnus, faire place 
presque directement à un arrét systolique. Sinon il se produit un stade 
d’irrégularité pendant lequel la diastole devient de plus en plus incom- 
plète, jusqu’à ce que finalement il y ait un arrêt en systole. 

Quant à l'action comparative de ces différents médicaments, 
GoTTLIEB et Magnus, ont seulement constaté que la digitoxine est la 
moins propre à ce genre de recherches parce que, comme LoEB!2! Va 
démontré, elle amène une vasoconstriction dans le domaine coronaire qui 
diminue fortement l’irrigation du cceur. 

Il arrive ainsi que la digitoxine agit de manière à cacher par son 
action vasculaire l’augmentation de l’activité cardiaque due à son action 
directe sur le myocarde. 

L. PLuMIER 3 admet que la digitaline et la digitoxine renforcent, 
pour le cœur isolé du chien et du lapin, au stade thérapeutique de leur 
action, l’activité des contractions, mais sans produire aucun ralentisse- 
ment du rythme, 


(1) GorTrues u. Macnus: Digitalis und Herzarbeit Archiv f. experiment. Pathologie 
und Pharmakol. Bd. 51. 1904. 

(2) Oswatp Lors : Ueber die Beeinfliissung des Koronarkreislaufs durch einige 
Gifte. Arch f. experiment. Pathologie und Pharmak. Bd. LI, p. 64 et suivantes 1904. 

(3) L. PLumer : Action de la digitaline, de la digitoxine et de l'alcool sur la 
circulation cardio-pulmonaire. Journal de Physiologie et de Pathologie générale. 1905, 
t. VII, p. 455-468. 1905. 
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Comme le démontre cet historique, l’accord semble fait, entre les 
auteurs les plus récents, pour admettre que la digitale en général ne 
ralentit jamais le rythme du coeur isolé des animaux à sang chaud, mais 
qu’elle renforce ses contractions et qu’elle les régularise quand le coeur 
bat irrégulièrement ou qu'il fibrille. 

Cependant le nombre de médicaments digitaliques mis jusqu’au- 
jourd’hui en expérience est en somme assez restreint; on s’est borné a 
étudier l’infusion, la digitaline et la digitoxine. 

Aujourd’hui que les préparations de digitale se sont multipliées avec 
une riche variété, il a semblé intéressant de compléter l'étude commencée 
par Braun, MAGER, GOTTLIEB, Macnus et L. PLUMIER en soumettant au 
critérium de l’experimentation un plus grand nombre de substances. 

Avant de commencer la description de mes expériences, je dois dire 
quelques mots d’une théorie récemment soutenues par IDE (1) et par 
YERNAUX (21, L'un et l’autre admet que si l’on arrache le cœur à un animal 
tué par la digitale, et qu’on le soumet à une irrigatton artificielle de 
Langendorff, ce cœur bat aussi régulièrement et aussi longtemps ou un 
cœur normal. 

Si au lieu de le soumettre à une irrigation de la solution nutritive 
seule, on le nourrit par une irrigation contenant, litre pour litre, la quan- 
tité de digitaline que pourrait posséder le sang d’un animal ayant recu 
une dose mortelle, il continue à battre régulièrement, et pour le déranger, 
il faut 2 ou 3 fois plus de digitale ou d’infusé de digitale. 

IDE pense d’ailleurs qu’il y a une impossibilité absolue à l’action de 
la digitale sur le coeur : la digitale ne circule pas dans le sang, elle en 
disparait rapidement, même après injection intraveineuse, et on ne l’y 
retrouverait déjà plus avant l'apparition du ralentissement. 

Cette théorie, si elle était vraie, aurait naturellement pour consé- 
quence d'enlever toute valeur aux expériences sur le cœur isolé. C’est 
pourquoi j’ai tenu à en vérifier lexactitude. Auparavant cependant, je 
tiens à faire remarquer que YERNAUX a opéré dans des conditions un peu 
particulières : le coeur isolé bat dans un bain de solution physiologique 
où il doit par conséquent subir un lavage rapide; la solution nutritive 
contient une dose 3 fois plus forte de calcium que le liquide de Locke 
ordinaire et 200 grammes de dépôt de sang de cheval pour 800 de 
liquide; enfin dans beaucoup de cas aucun graphique n’a été pris et on 
s’est contenté de compter au chronomètre les battements cardiaques. 


(1) Inx : La digitale. Revue médicale de Louvain. Numéros 11, 13 et 15. 1907. 
12) Yernaux NESTOR : Sur le mécanisme de l'intoxication digitalique. Archives inter- 
nationales de Pharmacodynamie et de Thérapie. V. XVIII, p. 117. 1908. 
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II. — TECHNIQUE. 


J'ai exécuté mes recherches sur des cœurs de chiens, de chats et de 
lapins, isolés d’après le procédé de LANGENDORFF un peu modifié. 

Voici comment je procédais. 

L'appareil d'irrigation se compose de deux vases de MARIOTTE, sus- 
pendus au même niveau, c’est-à-dire à un mètre au-dessus du cœur. L”un 
des flacons contient du liquide de Locke oxygéné pur, l’autre le liquide 
де Locke additionné, en proportion voulue, du médicament mis en 
expérience. De chacun de ces vases, part un tuyau en caoutchouc qui se 
rend à l’une et l’autre branche latérale d’une canule en +. L’extrémité 
inférieure de cette dernière, conduit le liquide dans un serpentin de verre, 
plongé dans une cuve d’eau, dont la température est maintenue constante 
à environ 40°, au moyen d’un régulateur de gaz à mercure. 

La solution nutritive, ainsi chauffée, arrive enfin par une branche 
latérale à une 24 canule en y, dont la branche inférieure, conduit au 
cœur. On comprend aisément, qu'en pinçant l’un ou l’autre des tubes de 
caoutchouc partis des flacons de MaRIOTTE, le cœur sera irrigué par l’un 
ou l’autre des deux liquides. 

L'animal, lié sur la planche d'expérience, après narcose chlorofor- 
mique, est saigné par section au cou des 2 carotides. Les deux vagues 
cervicaux sont également coupés à ce moment. Quand la bête se débat 
dans les convulsions agoniques, on incise la peau de la poitrine sur la 
ligne médiane antérieure, on rabat les 2 lambeaux, l’un à droite et l’autre 
à gauche, et on enlève rapidement à la cisaille le plastron costo-sternal. 

Il faut avoir soin, pendant toute cette manœuvre, d'éviter de léser les 
grosses veines du creux axillaire, ce qui pourrait amener, à la faveur des 
derniers mouvements respiratoires, une rentrée d’air et une embolie 
gazeuse consécutive dans les tissus du cœur. 

Une fois les organes intrathoraciques ainsi mis à jour, tous les troncs 
artériels qui naissent de la crosse de l'aorte sont solidement liés en masse, 
au moyen d’une ligature commune, placée aussi prés que possible de leur 
émergence. On pince alors l’aorte descendante au moyen d’une pince de 
PÉAN, dans sa partie la plus voisine de la crosse, puis on introduit un peu 
plus bas dans ce vaisseau, par une incision latérale et dans la direction du 
cœur, la branche inférieure de la canule en y, qui constitue la partie ter- 
minale de l’appareil d’irrigation. Il importe que le sommet de la canule 
pénètre très près de l’orifice aortique sans toutefois atteindre les valvules 
semi-lunaires, dont l’écartement donnerait lieu à la production d'une 
large insuffisance et à la pénétration du liquide dans le ventricule gauche. 

On ne fixe solidement le tube qu'après avoir laissé s’écouler par la branche 
latérale de la canule un peu de liquide nutritif afin de chasser les bulles 
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d’air qui auraient pu se glisser pendant la manœuvre, soit dans la canule 
soit dans l’aorte. On isole le coeur très proprement de toutes ses connexions 
avec les organes voisines, et on le dénude de son péricarde; l’enlevement 
de la pince de PEAN permert alors au liquide d”irrigation de circuler dans 
Porgane. Avec un peu d’habitude et de dextérité on parvient a opérer 
avec assez de rapidité pour que les contractions cardiaques n’aient pas 
subi un seul instant d’arrêt pendant la durée de la préparation. 

En général d’ailleurs, un arrêt momentané du cœur ne compromet 
en rien la réussite de l’expérience, et, dès qu’arrive la solution nutritive, 
les pulsations reprennent avec autant de fréquence, de force et de régularité, 
que si le cœur n'avait pas cessé de battre. 

J'inscris les contractions cardiaques de l’organe suspendu par la 
branche inférieure de la canule en y, en introduisant dans la portion 
apexiennne du ventricule gauche un crochet en acier, qui transmet les 
mouvements du cœur à la membrane d’un grand tambour; ce dernier 
communique, par un tube de caoutchouc de fin calibre, avec un tambour 
à levier plus petit et plus sensible placé sur le grand enregistreur de 
HERING. 

Mes expériences ont porté sur 38 animaux dont g chiens, 24 chats et 
5 lapins. À aucun de ces animaux il n’a été administré de chloral avant 
l'extraction du cœur; le chloral, il est vrai, supprime la fibrillation de 
l'organe, mais il l'empêche de réagir aussi bien vis-à-vis du médicament. 
Сн. ГласвЕ (1) a confirmé récemment cette constation en ce qui concerne 
la strophantine et la teinture de strophantus. 

Les lapins ne recevaient aucun narcotique. Ce sont ces animaux qui 
conviennent le moins à des expériences sur le cœur isolé; car d’abord, 
plus sensibles aux irritations inévitables qu'on leur cause pendant la 
préparation, les cœurs de lapins s'arrêtent et fibrillent facilement; ensuite, 
les tissus de leur aorte sont peu résistants et se relâchent pour peu que 
l'expérience dure, ce qui nécessite dans le cours de celle-ci des modifica- 
tions de suspension, qui génent l'interprétation du graphique. 

Les cœurs de chien n'offrent pas ce dernier inconvénient, mais ils 
fibrillent, quoique beaucoup plus rarement qu’on ne l’a prétendu. A mon 
avis, et comme d’ailleurs le constate HEIxz (2), ce sont les cœurs de chats 
qui conviennent le mieux à ce genre de recherches. Outre qu'ils sont en 
général petits et ne demandent pas beaucoup de solution irriguante, leur 
aorte est résistante et leur fibrillation si rare, que je ne lai jamais 
rencontrée. 


(1) Cu. Liacre : Action de la teinture de strophantus et de la strophantine sur le 
rythme du cœur. Journal de Physiologie et de Pathologie générale, ເ. 8, 1906, p. 1000. 

(2) Heinz: Handbuch der experimenteller Pathologie und Pharmakologie. Bd I, 
p. 860. 1905. 
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Chiens et chats étaient endormis avant la saignée par le narcose 
chloroformique. : 

Mes recherches ont successivement porté sur l’infusion et la macéra- 
tion de poudre de feuilles de digitale, la digitaline de NATIVELLE, la 
digitoxine de Merck, l’extrait fluide ParkE et Davis et le dialysé de 
BÜRGER. 


111. — DESCRIPTION DE L’ACTION DE DIVERS DERIVES ET PREPARATIONS DE 
LA DIGITALE SUR LE CCEUR ISOLÉ DES ANIMAUX A SANG CHAUD. 


19 Infusion. 


Vai prepar6 moi-möme toutes les infusions qui ont servi 4 mes 
expériences comme je l'ai exposé dans un mémoire antérieur (11. | 

La dose qui a paru la plus convenable était de 100 c.c. de l’infusé à 
I °/o par litre de liquide de Locke. Pour conserver au liquide d'irrigation 
additionné de principe actif une concentration très voisine de celle du 
liquide de Locke, je préparais ce dernier de telle manière que goo c.c. 
continssent la même quantité de sels que 1 litre de liquide normal, et 
j'ajoutais par 900 c.c. de cette solution saline 100 c.c. de l’infusé à 1 °/o. 

La figure 5 représente graphiquement les résultats que nous avons 
obtenus dans nos expériences chez le chat. Il s’agit spécialement d’un 
animal de 3 kilogr., dont le cœur est d’abord soumis à une irrigation 
artificielle de liquide de Locke pur. La première partie du graphique 
montre les contractions du cœur à ce moment; la fréquence est uniforme, 
il y a 31 pulsations aux 10 secondes; le rythme est régulier et égal et les 
sommets systoliques et diastoliques se trouvent sur deux lignes exactement 
horizontales. Le cœur est irrigué depuis 4 minutes par la solution nutritive. 

Dès que la solution, digitalisée comme il a été dit plus haut, arrive 
dans les vaisseaux coronaires (fig. 5, I). la courbe se modifie nettement. 
Il y a d’abord toute une longue période de régularité, qui dans notre 
exemple a duré 8 minutes. Elle se caractérise essentiellement par une 
augmentation progressive de l’amplitude des pulsations qui atteint 
rapidement son apogée. C'est précisément cette apogée que représente 
la ze partie du graphique, prise trois minutes après le début de l’action 
du médicament. Puis le renforcement diminue progressivement et 
lentement, et de telle manière qu’à la fin de cette période de régularité 
les contractions sont encore presque aussi amples qu’avant l’action de 
Pinfusion. Le premier graphique montre nettement que le renforcement 


(1) Georces Érienxe : Recherches comparatives de la plus petite dose mortelle de 
divers dérivés et préparations de la digitale. — Archives de médecine expérimentale, 
t. XX, p. 366, 1908. 
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Figure, 5. — Circulation artificielle de liquide de Locke dans le coeur extrait du corps 
d’une chatte de 3 kilogrammes. Tracé des contractions cardiaques : la ligne du 
graphique descend a chaque systole. 


Le coeur est irrigué depuis 4 minutes par du liquide de Locke pur; arrivée du 
liquide de Locke additionné de 100 c.c d’infusion a x °/, par litre de liquide nutritif. — 
II. Le cœur est irrigué depuis 3 minutes par le liquide digitalisé : acmé du renforcement. 
— III. Le coeur est irrigué depuis 8 minutes par ce méme liquide : début de la période 
toxique. — IV. Le cœur est soumis depuis 15 minutes à l'influence de la digitale : phase 
ultime de la période toxique. 
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des pulsations est di en grande partie à une augmentation de la contraction 
systolique du myocarde et en moindre partie 4 une augmentation du 
relâchement diastolique. C’est la confirmation pour l’infusion de feuilles 
de digitale du fait que GoTTLIEB et Macnus (1) ont déjà signalé pour la 
digitoxine de Mercx. En ce qui concerne la fréquence pendant ce stade 
de régularité, il est remarquable que le fort ralentissement du rythme que 
l’on observe sur le cœur in situ des animaux à sang chaud et que 
Cusuny (2) a particulièrement bien étudié, manque d’une manière absolue. 
Le nombre des pulsations, qui était de 31 aux dix secondes, lors de 
l'irrigation par le liquide de Locke pur, demeure tel pendant toute la 
période régulière. Dans d’autres expériences la fin de la période de : 
régularité est signalée par une accélération du rythme qui perdure dans 
la suite. 

Vient ensuite une période didean et d’arythmie, pendant 
laquelle l’ampleur des contractions du coeur va en s’affaiblissant progres- 
sivement jusqu’à l’arrét définitif du ventricule qui s’est produit 7 minutes 
après le début du stade et 15 minutes après l’entrée en scène du principe 
actif. La fréquence du rythme ne subit guére de changement; elle oscille 
du début à la fin entre 30 et 32 contractions aux 10 secondes. 

L'apparition du stade d’arythmie ne se fait point d’une manière 
brusque mais progressivement. Au début les contractions se groupent, 
c’est-à-dire qu’on voit des séries de 5 ou 6 pulsations à peu près égales 
séparées par des pulsations plus fortes (III fig. 5); peu à peu le nombre 
des pulsations de chaque série se réduit et il arrive un moment où chaque 
groupe se compose de 2 pulsations : une grande et une courte. 

L'observation attentive du cœur simultanément avec l'observation de 
la plume inscriptrice montre qu’il s’agit bien là de 2 contractions ventri- 
culaires. 

Enfin les inégalités et les irrégularités s’établissent dans toutes leurs 
variétés (IV. fig. 5). 

Chez le chien nous avons répété les mêmes expériences en irrignant 
le cœur successivement avec du liquide de Locke et avec ce même 
liquide digitalisé dans la même proportion que chez le chat au moyen de 
l’infusion de feuilles de digitale à 1 °/,. Les résultats obtenus sont le 
décalque exact de ceux qui viennent d’être décrits. 

Toutes les expériences que j’ai instituées chez ces 2 espèces animales 
m’ont donné des résultats concordants. Je n’ai guére constaté de varia- 
tions que dans l'apparition de l'accélération : bien qu’en général elle 
commence à la fin de la période thérapeutique, elle peut n’apparaître 


(1) GortLIEB et Magnus : L. c. 
(2) A, CusHny : Journal of experiment. medicine. 1897. 
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parfois qu’au début du stade d’intoxication, ou méme manquer comple- 
tement. 

Je crois donc pouvoir conclure de cette première série de recherches 
que l’infusion de feuilles de digitale, dans la première partie de son action, 
renforce les contractions du coeur isolé du chien et du chat quand ce 
cœur est non seulement soustrait à toute action de nerfs mais encore 
placé en dehors de toute mfluence de variabilité de pression et de tempé- 
rature. Jamais ce médicament ne ralentit le rythme cardiaque, mais il 
peut l’accélérer plus ou moins tardivement. 

En terminant cette étude je ferai remarquer que l’arrivée du médica- 
ment au cœur ne provoque jamais une action dépressive passagère 
marquée sur le graphique par une diminution correspondante de l’ampli- 
tude des contractions cardiaques. Il n'existe donc dans l'interprétation 
des tracés du cœur isolé soumis à l’infusion, aucune explication de la 
baisse de pression carotidienne que j'ai décrite chez l’animal complet 
après injection intraveineuse, 

On notera sur la première partie de la figure 5, la présence de 
quelques pulsations irrégulières survenues au début de la période de 
régularité. 

Sur d’autres graphiques ce même fait s’est produit exactement au 
moment de l’arrivée dans les coronaires du médicament actif. Je ne veux 
cependant rien en conclure, car cette même particularité s’est présentée 
alors que le liquide d'irrigation était du liquide de Locke pur. 


2° Macéré. 


J'ai également préparé moi-même le macéré dont je me suis servi, au 
moyen des mêmes feuilles que l’infusé, Je le fabriquais au titre de 1 pour 
‘ 100 en laissant au contact la poudre de feuilles, obtenue comme il a été 
dit plus haut, avec la quantité correspondante d’eau distillée; après 
24 heures le tout était filtré, en exprimant convenablement la poudre 
humide. Le liquide obtenu était brunâtre, un peu plus fongé que celui de 
l’infusion; il dégageait, de même que cette dernière, l'odeur caracté- 
ristique de la digitale. 

La dose qui semble donner les meilleurs résultats est celle de 100 c.c. 
pour goo c.c. de liquide de Locke préparé ainsi qu’il a été dit précé- 
demment. 

Le cœur isolé du chien et du chat réagit vis-à-vis de la macération 
comme vis-à-vis de l’infusion. 

Dés qu’arrive la solution active, les pulsations se renforcent progres- 
sivement tout en restant réguliéres et sans augmenter de fréquence. Le 
renforcement s’opére de la méme maniére que celui qu’améne |’infusé, 
c’est-à-dire aussi bien aux dépens de la systole que de la diastole. Il se 
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constitue ainsi un premier stade ou stade de régularité a la fin duquel le 
renforcement diminue lentement. Puis se montre la période d’irrégularité 
qui débute par les groupements de pulsations déja décrits pour aboutir a 
une arythmie compléte qui s’accompagne d’une diminution progressive 
de l’ampleur des contractions et d’une accélération plus ou moins forte. 
Cette accélération, il est vrai, peut se montrer aussi à la fin du stade 
thérapeutique comme chez le cœur soumis à l’infusion. 

De même que l’infusé, la macération n’amène jamais quand elle 
arrive dans les tissus du cœur une dépression passagère de l'activité de 
l'organe. 

3° Digalène (digitoxinum solubile de Cloetta). 


L'action pharmacodynamique de la digalène sur le cœur isolé du 
chien et du chat comparée à celle de l’infusion et de la macération de 
poudre de feuilles de digitale, montre la superposition absolue des phéno- 
mènes. Ici aussi l'irrigation du cœur par du liquide de Locke additionné 
de digalène amène : 

10 une période à rythme régulier, pendant laquelle la fréquence reste 
continuellement invariable ou du moins, sans se ralentir jamais, peut 
s’accélérer à la fin; cette période est caractérisée surtout par une augmen- 
tation progressive, dès le début, de la hauteur des contractions, qui atteint 
assez rapidement son acmé pour diminuer ensuite lentement et régulière- 
ment : il en résulte que la représentation graphique de ce stade figure 
un long fuseau à bouts tronqués et de grandeur inégale, le bout le plus 
court correspondant au commencement de l’action du médicament. 

2° une période toxique qui montre une irrégularité peu a peu crois- 
sante, coïncidant avec une accélération plus ou moins forte et une dimi- 
nution progressive de l’amplitude. 

Les expériences que j'ai instituées montrent cependant qu’à la 
différence des médicaments précédemment étudiés, le début de l’action de 
la digalène sur le cœur isolé des animaux à sang chaud se traduit par une 
courte période de dépression, d’ailleurs plus ou moins accentuée, qui est 
indiquée par une diminution de la hauteur des pulsations. Cette dépres- 
sion passagère est intéressante à constater sur le cœur extrait; on doit 
logiquement la rapporter à la chute de la pression sanguine avec accéléra- 
tion des battements et diminution de la contraction cardiaque qu”apres 
RENEAU (1), j'ai constatée lors de l'injection intraveineuse de digalène. Le 
liquide digitalisé que j'ai employé correspond par litre à 10 cc. de digalène 
et à 990 cc. de liquide de LocxE pur préparé avec la quantité nécessaire 
de sels pour faire 1 litre de solution ordinaire. 

J'ai constaté, à plusieurs reprises, avec ce médicatement, un arrêt des 


(1) Rexzau : Cité d’après la Biologie médicale, 5e année, no 8, p. 330, 1907. 
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contractions ventriculaires pendant que les oreillettes continuent à battre, 
fait déjà signalé par L. PLUMIER (1) à propos de la digitaline et de la 
digitoxine. 


4° Digitalysatum de Birger et extrait-fluide de digitale de Parke et Davis. 


En ajoutant au liquide de Locke 5 c.c. par litre de dialysé de BURGER 
OU I c.c. de l'extrait fluide de Parke et Davis, j'ai obtenu sur le coeur du 
chien et du chat des courbes superposables à celles que donnent l’infusé 
et le macéré. Il m’a semblé cependant que ces médicaments produisent 
une période de régularité plus longue et une période d’irrégularité plus 
courte que les préparations jusqu'ici étudiées; cette remarque est 
particulièrement vraie pour le PARKE et Davis qui dans deux expériences 
a amené les stades thérapeutiques durant plus de 2 fois la durée du stade 
toxique alors qu’ordinairement ces 2 stades ont plus ou moins la même 
durée. 

La figure 6 montre le tracé des contractions du cœur isolé du chien 
soumis à l’action du dyalisé. 

En injectant pendant la période d’arythmie une dose massive et 
hypertoxique d'extrait fluide de digitale directement dans le tube de 
caoutchouc, en amont du serpentin chauffeur, j'ai obtenu d’abord un 
ralentissement du rythme, une diminution de l'amplitude puis des arrêts 
ventriculaires pendant lesquels les oreillettes continuaient à se contracter. 

Je crois qu’il faut attribuer le ralentissement des contractions cardia- 
ques d’une part à la toxicité spéciale de la dose employée, d’autre part à 
l’action dépressive et ralentissante de l’alcool qui se marque déjà, comme 
KocHMANN (2) Pa demontre, à des doses de 1 pour 3000. 


5° Digitaline de Nativelle et digitoxine de Merck. 


A la difference de L. Prumier (3) qui a étudié l’action de ces deux 
mémes médicaments en injectant massivement la dose en une fois en 
amont du serpentin réchauffeur, j’ai dilué le principe actif dans le liquide 
de Locke, technique déjà employée du reste par CH. Liacre (4) dans son 
étude du strophantus. Ce procédé à.l’avantage de diluer convenablement 
l’alcool de la solution alcoolique de digitaline &t de digitoxine dans un 
grand volume d’eau et d'éviter, lors de l’arrivée au cœur du glucoside, 
l’action dépressive brusque d'alcool à trop forte concentration. La dose 


(1) L. Prumer : L.c. 1 

(2) Kocumann : Die Einwirkung des Alkohols auf das Warmbliterherz. Arch. 
internat. de Pharmacod. et de Thérapie, 1904, t, XIII, p. 329-377. 

(3) L. Prumer : L. c. = 

(4) CH. Liacre: L. c. | 
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Figure 6. — Circulation artificielle de, liquide de Locke dansle cœur extrait du corps 
d’un chien male de 6 kilogrammes. 


|. Tracé pris 4 minutes après le début de l'irrigation par du liquide de Locke pur; 
arrivée du liquide nutritif additionné de 5 c.c. de dialysé Būrger par litre : augmentation 
progressive de lamplitude des pulsations, absence de ralentissement du rythme car- 
diaque — II. Le cœur est irrigué depuis d par le liquide digitalisé; les contractions 
aprés avoir atteint leur acmé, diminuent progressivement. — Période d’arythmie toxique, 
13 après le début de l’action du médicament. 
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que j’employais ordinairement était de 2 c.c. d'une solution au 1000° dans 
l'alcool absolu de digitaline ou de digitoxine pour ı litre de liquide de 
LocKEş j'avais un liquide d'irrigation qui contenait de cette manière 
2 pour 1000 d'alcool, alors que selon KocHmann (1) une concentration 
minimum de 3 pour.1000 peut seule amener une action dépressive sur le 
cœur isolé des animaux à sang chaud. En réalité mes expériences 
démontrent que 2 pour 1000 d'alcool dans la solution nutritive provoquent 
généralement une dépression sur le cœur, quoique cependant cette action 
puisse manquer dans quelques cas. 

Cette période de dépression, tandis qu’elle se marquait toujours avec 
la digitaline, pouvait ne point exister quand on opérait avec la digitoxine 
et je suis tenté d'attribuer cette différence à une activité plus forte de ce 
dernier médicament, dont la puissance d’excitation du myocarde serait 
assez grande pour neutraliser aussitôt l’action paralysante de l'alcool. 

Les différentes expériences que j'ai faites avec la digitaline et la digi- 
toxine sont la confirmation de celles de GorrLieB et Macnus, et de 
L. PLumIER. Sur le coeur isolé du chien et du chat, ces deux principes 
isolés de la digitale, provoquent : 

1° une période de régularité pendant laquelle le rythme ne subit pas 
de modification sensible, avec augmentation progressive de l'amplitude 
des pulsations. 

2° une période d'irrégularités diverses avec souvent accélération 
progressive et diminution continue de l’amplitude des pulsations. Comme 
avec les autres médicaments ce dernier stade débute par la formation des 
groupements qui deviennent de moins en moins complets et réguliers, 
pour aboutir à une arythmie totale. L'accélération du rythme peut déjà se 
montrer pendant la période de régularité. 

En ce qui concerne spécialement le pouvoir régularisant de la digi- 
xine, GOTTLIEB avait montré que ce médicament est capable non seule- 
ment de régulariser un cœur qui bat irrégulièrement, mais encore d’amener 
à des contractions normales un cœur qui fibrille. J’ai constaté pour ma 
part que la digitoxine peut régulariser un cœur qui fibrille par suite de 
l'irrigation par du liquide nutritif additionné d’alcool. 


IV. — DANS L’INTOXICATION PAR LA DIGITALE, LE CŒUR EST-IL TOUCHÉ 
PAR L'ACTION DU POISON; SINON, SE COMPORTE-T-IL, 
APRÈS LA MORT DE L'ANIMAL INTOXIQUÉ, COMME LE CŒUR D'UN ANIMAL 
INTACT VIS-A-VIS DE LA DIGITALE ? 


Quand on opère sur un animal intact, le cœur isolé et soumis à une 
irrigation artificielle rebat quasi toujours; il est bien rare qu'il fibrille. 


(1) M. Kocintanx : L. c. 
Arch. Int. 12 


150 GEORGES ETIENNE 


Au contraire, le coeur d’un animal, chat ou chien, intoxiqué par l’une 
ou l’autre préparation digitalique introduite par la voie intraveineuse, et 
isolé immédiatement après la mort, refuse de battre quand on l’irrigue 
par du liquide de Locke pur, dans environ la moitié des cas. Ainsi sur 
17 expériences, 7 cœurs ont fibrillé. Il semble que ces cœurs soient plus 
sensibles à l’action nocive de la manipulation à laquelle on les soumet et 
cette sensibilité plus grande les fait facilement fibriller. 

Elle ne peut être due qu’à une action directe du médicament sur leur 
système musculaire, car j'ai toujours vu rebattre, sans fibrillation, des 
cœurs d'animaux morts soit par le chloroforme, soit tués au cours d’une 
vivisection par une rentrée de sulfate de magnésium dans les vaisseaux 
artériels. 

Quand le cœur rebat, au lieu de se contracter immédiatement, 
ventricules aussi bien qu’oreillettes, on constate qu'il ne montre d’abord 
que des battements auriculaires, puis après une ou deux minutes les 
ventricules se contractent à leur tour. 

Les premières contractions ventriculaires sont lentes et espacées, elles 
deviennent ensuite plus rapides et plus rapprochées. Bien rarement elles 
sont régulières et égales; plus souvent elles sont inégales et irrégulières 
dès le début, et ces arythmies vont rapidement croissant et amènent 
l'arrêt du cœur après un temps 3 et 4 fois moindre que chez un organe 
non intoxiqué. Quand on regarde un pareil graphique, on ne peut 
s'empêcher de penser à la période d’arythmie que la digitale provoque 
régulièrement dans un cœur normal, à la période ultime de son action. 
Et ce qui prouve qu’il s’agit bien ici d’une arythmie toxique, c’est que la 
digitale qui régularise régulièrement un cœur qui bat irrégulièrement, 
accentue toujours dans ce cas-ci l’irrégularité antérieure du rythme, sans 
jamais amener une augmentation de l'amplitude des contractions; parfois 
même elle provoque un arrêt brusque et définitif du cœur En tout cas, 
quand l'organe intoxiqué bat régulièrement, l’arrivée d’un liquide de 
Locke additionné de 5 mgr. de digitoxine par litre (dose toujours active 
pour un cœur intact), au lieu de provoquer un renforcement des contrac- 
tions, en amène un affaiblissement notable et rapidement progressif. 

Une injection massive de digitoxine arrête le c. vur quasi immédiate- 
ment (fig. 7). 

L'observation directe d’un cœur ainsi empoisonné et irrigué de 
liquide de Locke, est d’ailleurs très intéressante. Il montre dans sa 
manière de se contracter, une anomalie, un affolement qui dénote une 
profonde altération. La pointe ne se contracte pas ou se contracte peu: 
le ventricule gauche n'offre que de faibles mouvements et c’est quasi 
uniquement la partie supérieure du ventricule droit et les oreillettes qui 
battent trés énergiquement en entrainant l’organe entier dans un mouve- 
ment de demi rotation à droite et à gauche. 
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Figure 7. — Circulation artiticielle de liquide de Locke pur dans le coeur extrait du 


corps d’un animal de 6 kilogrammes, 1 ayant succombé à 0.61 c.c. d’extrait fluide 
injecté par la veine. 


I. Le coeur irrigué depuis 2 minutes par du liquide de Locke bat régulièrement. — 
II. L’arrivée du liquide digitoxiné produit une diminution progressive de l'amplitude 
des pulsations. — III. L’injection de 3 mgr. de digitoxine en solution au 1roooe.dans 
l'alcool absolu produit un arrêt rapide des mouvements du coeur. 
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Quand on soumet directement à l'action du liquide de Locke addi- 
tionné de 5 mgr. de digitoxine par litre, le coeur d’un chien ou d’un chat 
intact, ce cœur rebat presque toujours. Dès le début les contractions sont 
très amples et régulières; cette ampleur diminue progressivement et 
finalement il se montre une période d’arythmie, comparable à celle qu’on 
constate ordinairement. En un mot, la courbe que l’on obtient représente 
la dernière partie du graphique d’un cœur secondairement soumis à la 
digitale, à partir du moment où ce médicament a renforcé les contractions 
au maximum. 

J'ai opéré de même sur des cœurs d'animaux intoxiqués ; sur 15 expé- 
riences, 11 cœurs ont fibrillé et 4 seulement ont rebattu. Dans ces cas, le 
rythme était irrégulier dès le début, sauf dans un cas où le cœur a inscrit, 
pendant quelques secondes, des contractions régulières. Un cœur sem- 
blable peut se remettre à battre après avoir été secondairement irrigué par 
du liquide de Locke pur. I] semble donc bien en ce cas-ci qu’il se produit 
un lavage du cceur qui le débarrasse d’une partie du poison et qui va lui 
permettre de rebattre à nouveau. 


4 


- Conclusions. 


De cette série d’expériences comparatives instituées avec un assez 
grand nombre de dérivés et de composés de la digitale sur le coeur isolé 
de lapins, de chiens et de chats, se dégage nettement une conclusion 
générale : 

Tous ces médicaments mis à l'étude, que ce soient des préparations 
galéniques comme l’infusé et le macéré, ou des produits commerciaux de 
composition plus ou moins complexe et plus ou moins déterminée comme 
la digalène, la digitalysatum BùRGER, l’extrait fluide de PaRKE et Davis, 
ou des produits cristallisés et chimiquement purs comme la digitaline et 
le digitoxine, ont sur le coeur extrait des animaux à sang chaud la mème 
action physiologique. Tous, sans aucune exception, exercent une action 
directe sur le myocarde, c’est-à-dire sur le cœur lui-même, placé en dehors 
de toute influence du système nerveux ou de variation de la pression. 
Cette action se manifeste d’abord par un renforcement de la contraction 
de l’organe, renforcement qui débute dès l’arrivée du principe actif et 
s’accentue progressivement de manière à atteindre son acmé après 1 1/2 à 
2 minutes, sans modification notable du rythme; en tous cas, le ralentisse- 
ment digitalique du rythme cardiaque, si remarquablement constant chez 
l'animal à sang chaud intact, aussi bien que chez le cœur isolé de la 
rana esculenta, ne se manifeste jamais chez le cœur extrait du chat, du 
chien et du lapin. 

Ensuite, quand le cœur est épuisé par l’excès de travail fourni sans. 
réparation suffisante et que ses éléments contractiles sont altérés par une 
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dose suffisante de poison, les contractions s’accélérent, deviennent 
progressivement de moins en moins amples et de plus en plus irrégulières, 
et après un temps qui varie peut-être avec l'espèce de médicament mais 
qui dépend surtout de la quantité de principe actif et des conditions de 
résistance personnelle de l'organe, tout mouvement s'éteint définitivement. 

Il n’y a somme toute, entre l’action des divers produits aucune 
différence essentielle. On a vu cependant qu'il existait une phase de 
dépression au début de l’action de la digalène, de la digitaline et de la 
digitoxine, qui n'existait pas pour les autres médicaments; on a dit aussi 
que le digitalysatum et le ParkE et Davis donnaient une période théra- 
peuthique sensiblement plus longue que les autres principes. Mais ce sont 
là des détails, et en résumé une courbe vaut l’autre. 

Contrairement à ce que pense Гок, Ja digitale exerce réellement une 
action musculaire directe sur le cœur de l'animal complet de même que 
sur le cœur complètement isolé. En effet, le muscle cardiaque du chien 
ou du chat intoxiqué par l’un quelconque des médicaments digitaliques, 
a subi de profondes altérations. Il ne réagit plus vis-à-vis du glycoside 
comme quand il est sain. Directement irrigué par du liquide digitalisé il 
rebat rarement, et alors il donne une courbe formée d’une suite de 
pulsations irrégulières et de peu de durée. Il rebat plus souvent quand il 
est soumis à une circulation de liquide Locke pur et la courbe qu’il donne 
est généralement irrégulière bien qu’elle puisse être régulière. Mais dans 
ce cas, l'organe ne se contracte pas immédiatement comme un cœur 
normal, mais seulement après une période plus ou moins longue et en 
offrant d’abord une série de pulsations lentes et espacées. 

Il semble bien que le liquide de Locke doit produire un lavage du 
cœur avant que ce dernier, chargé de poison, puisse rebattre. Selon que 
ce lavage aura été plus ou moins complet, les pulsations qui le suivront 
seront plus ou moins régulières : ainsi peuvent s'expliquer les deux espèces 
de courbes que nous avons obtenues. 


Aus DEM K. K. PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER BOHM. UNIVERSITAT 
IN Prac. 


Uber den Antagonismus der physiologischen 
Wirkungen des Strophantins (Thoms) 
und Cocaini hydrochlorici.. 


VON 


Dr Kamit LHOTAK VON LHOTA 
Privatdozent. 


1. Das Problem des Antagonismus eines muskellihmenden Giftes 
gegenüber Digitalin wurde schon in der Arbeit von KOHLER (1) wenigstens 
teilvveise zur Lösung gebracht. 

Es handelte sich bei den diesbezüglichen Untersuchungen um die 
Entscheidung der Frage, wie weit Digitalin bei Saponinvergiftung als 
Gegengift dienen kann. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen führten zu 
dem Schlusse, dass Digitalin jedenfalls die Einwirkungen des Saponins 
und auch das letale Ende der Saponinvergiftung hinauszuschieben 
vermag. Als Antidot des Saponins im toxikologischen Sinne kann indes 
Digitalin, da die Anwendung letaler Dosen des letzteren nach Beibrin- 
gung letaler Saponindosen Lebensrettung zu bringen nicht imstande ist, 
nicht gelten, was schon von vornherein zu erwarten war, denn eine einmal 
erfolgte Lihmung kann durch keine Erregung mehr beseitigt werden. 

Ich habe dasselbe Problem von einer andern Seite zu lösen versucht, 
nämlich die antidotarische Wirkung eines muskellähmenden Giftes auf die 
Digitalisvergiftung geprüft. 

Bei Gelegenheit der Untersuchung über Vaguslähmung bei akuter 
Digitalisvergiftung (durch Strophantin, Digitoxin etc.) habe ich wieder- 
holt versucht, die Symptome der Digitalisvergiftung durch Apomorphin- 


(1) Könter : Ueber den Antagonismus der physiologischen Wirkungen des Saponin 
und Digitalin. Archiv für exper. Pathologie und Pharmakologie 1873. Bl. I. S. 138. 
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einspritzung zu ändern (1). Ich habe diesen Versuch aus dem Grunde 
unternommen, um festzustellen, dass die durch Digitalis hervorgerufene 
« Vaguslähmung » nur dadurch zustande kommt, dass die Hemmungs- 
wirkung der Vagusreizung, wegen extremer Erhöhung der Herzmus- 
kelerregbarkeit, nicht zur Geltung kommen kann. 

Ich habe also erwartet, dass die durch Apomorphin herabgesetzte 
Erregbarkeit des Herzmuskels die Wirkung des Hemmungsreizes wieder- 
eintreten lässt. 

Der Versuch ist erwartungsgemäss ausgefallen — unter dem Einflusse 
des Apomorphins stellt sich tatsächlich die Wirksamkeit der Vagus- 
reizung wieder ein (2). 

Obwohl also Apomorphin besonders in Hinsicht auf seine die 
Vagusfunction restituirende Wirkung als Gegengift der Digitalisstoffe 
gelten kann, hat es sich in weiteren Versuchen vorzugsweise bei den 
tötlich verlaufenden Strophantinvergiftungen nicht als lebensrettend 
bewährt, weshalb ıch mich für ein anderes muskellähmendes Gift 
entschlossen habe und zwar für Cocain. 

Um die notwendige Praezision bei der Erforschung der Wirkung des 
Cocains als Gegengift zu erzielen, war es allerdings nötig, die Wirkung 
verschiedener Mengen sowohl von Cocain als auch des eben beim Expe- 
riment gebrauchten Digitalisstoffes kennen zu lernen. 

Diese vorläufigen und dann auch die definitiven Versuche habe ich 
beinahe durchwegs an Kaninchen und nur ausnahmsweise auch an 
Katzen angestellt. 

Anfangs habe ich Cocain intravenös eingespritzt, was immer von 
turbulenten Reaktionen seitens der Nervenzentren beantwortet wurde 
und gewissermassen auf den Verlauf des Versuches störend einwirkte, 
denn besonders die schwer beschädigte Atemfunction erforderte eine 
fortdauernde Nachhilfe durch künstliche Atmung. Infolge dessen habe 
ich von intravenösen Injektionen des Cocains (eigentlich Cocainum 
hydrochloricum) Abstand genommen und immer durch subkutane 
Einspritzung das Gift allmählich wirken lassen, wobei die unliebsamen 
Störungen der Atemfunktion ausnahmslos schwanden (wenn die Menge 
des in 60 Minuten subkutan eingespritzten Cocains 0.06 g. pro kilo nicht 
übersteigt). 

Aus der Zahl von Digitalisstoffen habe ich Strophantin und zwar 


(1) Lnorax : Untersuchungen über. die vaguslähmende Wirkung der Digitaliskôrper. 
Archiv für exper. Pathologie und Pharmakologie. 1908. Bd. 58. S. 350. 

(2) Hiezu ist zu bemerkèn, dass Apomorphin selbst den Vagus lähmt, allein bei einer 
Dosis von Zehnteln von Milligrammen nur auf kurze Zeit, so dass man nach der Einsprit- 
zung nur einige wenige Minuten zu warten braucht, worauf die Vagusfunction sich wieder 
einstellt. 
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krystallisiertes Strophantin (aus Strophantus gratus) gewählt. Es ist ein 
bestimmt definierter und im festen Zustande unbegrenzt haltbarer Stoff (1). 
Die Lösung habe ich für jedes Experiment frisch in 0.01 °/, Konzentration 
bereitet. Diese Vorsicht ist nötig, denn auch die sterilen Lösungen des 
Strophantins g. erleiden mit der Zeit eine Einbusse ihrer Wirksamkeit 
und zwar je verdünnter sie sind, desto schneller. 

Es empfiehlt sich, das Strophantin immer intravenös einzuspritzen, . 
besonders wenn auf quantitativ zu bestimmende Verhältnisse Gewicht 
gelegt wird, denn bei subkutaner Injektion spielt die Individualität des 
Tieres und andere unbestimmbare Faktoren eine zu grosse Rolle. 

Die tötliche Dosis des Strophantins g. bei der intravenösen Einsprit- 
zung wurde auf o.ı mg (ein Zehntel von Milligram) pro kilo Kaninchen 
festgestellt. Das Vergiftungsbild, das sich nach einer tötlichen Dosis 
von Strophantin beim Kaninchen entwickelt, ist folgendes : Zuerst eine 
Verlangsamung des Pulses verbunden mit einer hochgradigen Dyspnoe, 
die das erste Stadium der Vergiftung am meisten charakterisiert. Die 
Dyspnoe ist häufig mit stertorösem Atmen und einer bedeutenden 
Unruhe, eventuell mit Opisthotonus verbunden. Hierauf stellt sich eine 
deutliche Muskelschwäche ein mit gleichzeitig beschleunigtem und 
arhythmischem Pulse. Der Tot tritt entweder plötzlich mit stürmischem 
Verlaufe durch plötzlichen systolischen Stillstand des Herzens und infolge 
dessen durch akute Erstickung ein, oder es verläuft der letale Ausgang 
allmählich durch protrahiert steigende Schwächung der Herzthätigkeit, 
Sinken des Blutdruckes und schliesslich durch diastolischen Herzstill- 
stand. Bei dieser Art des Todes sind die Erstickungskrämpfe unbeteutend 
oder fehlen ganz. (2) 


2. Die Gegengiftwirkung des Cocains ist qualitativ von der Apomor- 
phinwirkung nicht verschieden. Auch beim Cocain basiert dieantidotarische 
Wirkung nur auf der Herabsetzung der Herzmuskelerregbarkeit. Bei 
Apomorphinversuchen hat bereits das Wiedereintreten der Vagusreizbar- 
keit auf das Zustandekommen der antidotarischen Wirkung hingewiesen. 
Die Gegengiftwirkung des Cocains müssen wir bloss nach dem Verhalten 
des Herzpulses beurteilen, weil durch Cocain die Vagusfunktion (wenig- 
stens für längere Zeit als nach Apomorphin) gelähmt wird. 

Die Gefahr einer tötlich verlaufenden Strophantinvergiftung meldet 
sich besonders durch die Steigerung und Unregelmässigkeit des Herzpulses, 


(1) Tnoxs H.: Arbeiten aus dem pharmazeutischen Institut der Universität Berlin. 
1905. S. 73. 

(2) Falls das Tier einer subletalen Dosis des Strophantins nicht unterliegt, bleibt für 
lange Zeit eine ausgesprochene Herzschwache, welche selbst im spateren Verlaufe zum 
Tode fahren kenn (z. B. wenn das Tier aus dem Käfig gehoben wird). 
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was auch an einem unversehrten Tiere leicht zu konstatieren und zu 
verfolgen ist. Es handelt sich also nur darum, den Abstand der einzelnen 
Cocaininjektionen so zu wählen, dass die Pulsfrequenz sich nicht steigern 
kann. Zu diesem Zwecke empfiehlt es sich, das Cocain nicht in denselben 
regelmässigen Zeitabschnitten wie das Strophantin zu verabreichen, 
sondern die einzelnen Gaben von 0.01 g. Cocain immer nach Bedarf d. i. 
wenn die Pulsfrequenz hoch oder unregelmässig zu werden anfängt, 
subkutan einzuspritzen. 

Die antidotarische Wirkung des Cocains verläuft dann beinahe unter 
normaler oder nur wenig veränderter Pulsfrequenz. Übrigens kann man, 
auch wenn die Pulsfrequenz einige Zeit gesteigert bleibt, durch weitere 
Cocaininjektionen noch die Pulszahl vermindern und so das Tier am 
Leben erhalten. 

Selbstverständlich wurde in jedem der diesbezüglichen Versuche 
noch ein Kontrollversuch an einem von demselben Wurfe stammenden 
und gleich wiegenden Tiere vorgenommen. Das Resultat dieses Kontroll- 
versuches war immer dasselbe, nämlich, dass die gegebene oder vielmehr 
schon eine geringere Menge von Strophantin in denselben Zeitintervallen 
ohne Cocain ausnahmslos zum Tode führt. Dieses Resultat wurde weiter 
noch dadurch bekräftigt, dass auch das vom Tode durch Cocain gerettete 
Kaninchen, welches sich nach kurzer Zeit von den Versuchsfolgen erholt, 
durch dieselbe oder noch geringere Quantität des Strophantins, wenn 
dieses Herzgift ohne Cocainisierung eingespritzt ‚wird, ausnahmslos zu 
Grunde geht(r). | 

Diese eben geschilderten Erscheinungen ergiht das folgende Versuchs. 
protokoll, das aus mehreren ähnlichen herausgegriffen ist. 


Zwei Kaninchen von demselben Wurfe. I. wiegt 164g g. II. 1750 g. 


Versuch mit dem Kaninchen I. 





Zeit. | Injektion. | Bemerkungen. 


Erste Minute. | Intravenòse Injektion | Bald nach der Injektion Verlangsamung des 
| (durch V. jugularis) von Pulses, dann allmähliches Zurückkehren 
| 0.1 mg. Strophantin. | zur Norm. 








15 Minute Intravenöse Injektion von | Starke Verlangsamung des Pulses. Dann 
0.05 mg. Strophantin. wird der Herzschlag immer schwacher 
und beginnt unregelmassig zu sein. Dabei 
grosse Unruhe verknùpft mit dyspnoi- 
schem Atmen. 


(1) Das Tier, welches durch Cocain vom Tode gerettet wurde, frisst sofort nach dem 
Experiment und ist auch sonst ganz munter. Es wurde aber immer bis zu einer Woche 
abgewartet, um die mögliche Abschwächung des Tieres durch das vorangehende 
Experiment auszuschliessen. 
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Vo 





Zeit. | Injektion. | Bemerkungen. 


20 Minute | Die Atmung ist so erschwert, dass künst- 
i liche Atmung eingeführt werden muss. 


30 Minute Intravenöse Injektion von | Der Herzschlag wird immer schwächer. 


0.05 mg. Strophantin. Der Kopf des Tieres sinkt zum Boden. 
(Zusammen oz mg. Bald legt es den ganzen Körper auf die 
Strophantin). Seite und atmet nur oberflüchlich. 


Künstliche Atmung nützt nichts. 


35 Minute | Der Tot erscheint ganz allmahlich ohne 


Krämpfe, durch Stillstand des Herzens. 








Versuch an dem Kaninchen II. 


A. Gegengiftwirkung des Cocains. — Zwischen den einzelnen Strophan- 
tininjektionen bleibt der Zeitabschnitt von 15 Minuten immer bestehen. 
Cocaininjektionen erfolgen nach Bedarf. 








Zeit. | Injection. | Bemerkungen. 








Erste Minute |o.or g. Coceinum hydro- 


chloricum subkutan. 





























5 Minute |o.1 mg. Strophantins intra- 

venös. 

15 Minute İ o.or g. Cocainum hydro- 
chloricum subkutan. 

26 Minute 10.05 mg. Strophantins | Bald nach der Injektion eine vorüberge- 
intravenös. i hende Dyspnoe. 

26 Minute | Herzschlag schwächer als vorher. 

27 Minute İ o.or g. Cocainum hydro- 
chloricum subkutan. 








35 Minute |0.05 mg. Strophantins Sofort nach der Injektion wird bei der 
intravenòs. Palpation des Herzens bemerkt dass die 
Herzbewegungen unregelmassig werden. 











36 Minute | 0.01 g. Cocainum hydroch. è 
subkutan. 

49 Minute İo.or g. Cocainum hydro- 
ehloricum subkutan. 








So Minute |0.05 mg. Strophantins 
intravenös. Zusammen 
0.25 mg. Strophantins. 


53 Minute | Das Herz schligt sehrschwach, langsam und 


bisweilen unregelmässig. 
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Zeit. | Injektion. | Bemerkungen. 
GP CP PM 
63 Minute FRESA g. Cocainum hydro- 
chloricum subkutan. 
Zusammen also 0.06 g. 
Cocains. 
70 Minute | Herzpuls schnell und klein. 





Das Tier, welches bis jetzt auf dem Tische in einer grösseren Zink- 
wanne gehalten wurde, ist von jetzt an im Käfig isoliert gehalten. 


B. Nach einer Woche wurde mit demselben Kaninchen noch ein 
Kontrollversuch ausgeführt. Das Tier wiegt jetzt um 300 g. mehr. 


+ 


i Zeit. | Injektion. | Bemerkungen. 


Erste Minute 














0.1 mg. Strophantins intra- 
venòs. 


15 Minute |0.05 mg. Strophantins | Der Puls erscheint bald nach der Injektion 
intravenös. schwach, langsam und unregelmässig. 
Von da an dauert ununterbrochen eine 

hochgradige Dyspnoe. | 


30 Minute |0.05 mg. Strophantins | Die Dyspnoe ist schwächer. Atmung unregel- 
intravenös. mässig. Das Tier liegt unbeweglich auf 
der Seite. Puls klein, langsam. 





45 Minute Der Tot ohne Krämpfe. 


Der Schluss den wir aus den eben angeführten Versuchen zu ziehen 
berechtigt sind, dass nämlich das Cocain als ein dynamisches Gegengift 
des Strophantins g. angesehen werden kann, gilt nur unter folgenden 
Beschränkungen : 

Falls wir den antidotarischen Erfolg der Cocaininjektion sicher 
erzielen wollen, so muss dieselbe rechtzeitig d. i. womöglich in frühem 
Stadium der Strophantifivergiftung appliziert werden — am besten schon 
vor der Strophantineinspritzung. 

Man kann zwar auch in späteren Stadien der Strophantinvergiftung 
z. B. im Stadium der Pulsbeschleunigung und Arhythmie die Pulsfrequenz 
im günstigen Sinne durch Cocain noch beeinflussen d.i. den Herzschlag 
verlangsamen und regulieren, aber der tötliche Erfolg der Strophantin- 
wirkung kann nicht mehr aufgehalten werden. | 

Der Verlauf einer derartig durch Cocain veränderten tôtlichen 
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Strophantinvergiftung erscheint freilich vom sonst üblichen Verlaufe sehr 
abweichend. Die Herzbewegungen sind abwechselnd langsam und 
schnell bezw. kräftig und klein, als ob von den beiden entgegengesetzten 
Wirkungen bald die eine bald die andere Oberhand gewinnen sollte. 
Endlich aber sinkt der Blutdruck unaufhaltsam, die Herzpulse sind 
immer flacher und gedehnter und verschwinden allmählich ganz. Bei der 
sofort nach dem Tode stattgefundenen Sektion findet man gewöhnlich das 
Herz (besonders das rechte) mit dunklem Blute gefüllt und erschlafft. 

Wenn man in den letzten Stadien der Strophantinvergiftung durch 
gesteigerte Cocaindosierung die Gegengiftwirkung verstärken wollte, so 
erreicht man gerade das Gegenteil d. i. es kommt noch früher zum 
Herzstillstande. 

In vorgerückteren Stadien der Strophantinvergiftung wird also der 
tötliche Verlauf der Intoxikation durch die zu spät erfolgte Cocainein- 
spritzung noch beschleunigt, als ob die beiden Gifte in ihren Wirkungen 
sich summieren würden. 

Der Grund hievon liegt in der Tatsache, dass das Strophantin selbst 
endlich Lähmung des Herzens zur Folge hat. 

Freilich muss man diese als Lähmung des Herzens bezeichnete 
Strophantinwirkung nach den mit Cocainapplication gemachten Erfahrun- 
gen in Wirklichkeit als eine mit dem ersten Stadium der Strophantin- 
wirkung ursächlich verknüpfte Erscheinung praezisieren, denn es ist klar. 
dass die Lähmung nur nach dem ersten Stadium der erhöhten Herztätig- 
keit zustande kommt. Mit der Unterdrückung des ersten Stadiums durch 
Cocain verschwindet auch die nachfolgende « Lähmung », und wir 
können demnach dieses vom ersten ganz abhängige Stadium der Strophan- 
tinwirkung als sekundäre Lähmung oder besser als Erschöpfung des 
Herzens bezeichnen. 


3. Es ist begreiflich, dass die Einheitlichkeit der Versuchsresultate 
schon durch die eben angeführte ungleiche Wirkung des Cocains in 
verschiedenen Stadien der Strophantinvergiftung leidet. Dazu kommt 
noch der Umstand, dass die verschiedenen Kaninchen ungleich resistent 
gegen dieselbe Strophantingabe erscheinen. Während einige schon nach 
einer Gabe von o.ı mg. pro Kilo in wenigen Minuten zugrunde gehen, 
bleiben andere nicht nur am Leben, sondern offenbaren beinahe keine 
Vergiftungserscheinungen. 

Diese verschiedene Resistenzfähigkeit der Kaninchen gegen Strophan- 
tin suchte ich durch die oben angeführte Versuchsweise auszuschliessen, 
indem ich zu jedem Versuche zwei ungefähr gleich wiegende, von dem- 
selben Wurfe stammende Kaninchen genommen und noch dazu einen 
Kontrollversuch an dem durch Cocain vom Tode geretteten Kaninchen 
gemacht habe. 
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Was die eigentliche Ursache dieser vetschiedenen Resistenz anbelangt, 
konnte ich feststellen, dass das Alter des Tieres der am meisten bestin- 
mende Faktor ist. 

Je älter, je erwachsener das Versuchstier ist, desto mehr muss man 
die tötliche Gabe der Strophantins (pro Kilo Kaninchen gerechnet) 
steigern. Der Unterschied zwischen zwei Tieren kann ziemlich gross 
ausfallen. Die letale Dosis bei jüngeren Kaninchen (bis zu 1 kg. Gewicht) 
ist gewöhnlich zweimal so gross (d. i. 0.2 mg. Strophantins pro Kilo) als 
bei den älteren. 

Als Beispiel dieser verschiedenen Resistenz der Kaninchen gegen 
Strophantin führe ich hier folgenden Versuch an : 





Kaninchen I, Kaninchen II, 
wiegt 2529 g. wiegt 1074 g. 


Intravenos 0.1 mg Strophantins. 


Erste Minute | Intravenés 0.1 mg Stroph. 


























15 Minute Intravenôs 0.05 mg Stroph. | Intravenôs 0.05 mg Strophantins. 
30 Minute | Intravenôs 0.05 mg. Stroph. | Intravenôs 0.05 mg. Strophantins. ຫະ 
40 Minute | Tot unter sehr geringen Krampfen. 
45 Minute | Intravenös 0.05 mg.Stroph. | 
= Minute {| Tot ohne Krampfe, | 





Interessant ist zu bemerken, dass auch bei anderen Gelegenheiten 
diese ungleiche, nach dem Alter sich -richtende Resistenzfähigkeit des 
Herzens zum Vorschein kommt. Man kann z. B. konstatieren, dass ein 
junges kräftiges Kaninchen eine bis zu den terminalen Atmungen tortge- 
führte Erstickung viel eher überlebt als ein altes Kaninchen. 


Zum Schluss môchte ich noch kurz die Frage streifen, bis wie weit 
die tôtliche Gabe des Strophantins bei einer rechtzeitigen und ausgiebi- 
gen Cocainapplikation erhéht werden kann. 

„Merkwürdigerweise kommt auch bei dieser Gelegenheit die verschie- 
dene Reaktionsfähigkeit der älteren und jüngeren Tiere zur Geltung und 
zwar in der Weise, dass die älteren Kaninchen durch Cocain weit 
resistenter gemacht werden können als die jüngeren. 

Bei den erwachsenen kann unter gleichzeitigen Cocainapplikation die 
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tötliche Gabe des Strophantins bis zür zweifachen und noch einer grösse- 
ren Menge gesteigert werden. 

Die jungen Tiere, welche, wie wir gesehen haben, schon normal 
doppelt so resistent gegen Strophantin sind wie die erwachsenen, kann 
man durch Cocain nur in sehr geringem Masse noch resistenter gegen 
Strophantin machen. Es zeigt sich viel mehr, dass die jungen Kaninchen 
auch bei einer ausgiebigen Cocainapplikation bald nach dem Überschrei- 
ten der normal tötlichen (sabe zugrunde gehen. 

Es scheint, als ob den jungen Tieren durch Cocain kein Schutz vor 
der durch Strophantin bewirkten primären Verstärkung und sekundären 
Erschöpfung der Herzfunction gewährt werden könnte, wogegen die 
Resistenzfähigkeit des Herzens bei älteren Tieren durch Cocain gewisser- 
massen auf die ursprüngliche Resistenzfähigkeit, wie sie nur bei jugend- 
lichen Herzen vorkommt, gebracht werden könnte. 


Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich in folgende 
Punkte zusammenfassen : | 

1. Das Cocain ist ein funktionelles Gegengift des Strophantins g., 
‘und zwar auf Grund seiner die Erregbarkeit (des Herzmuskels) erniedri- 
genden Wirkung. Durch Cocain verhindern wir die Erhéhung und damit 
auch die Erschòpfung der Herztätigkeit. 

2. Diese Gegengiftwirkung des Cocains kommt bei den erwachsenen 
Tieren eher zum Vorschein als bei jugendlichen. 

3. Die jungen Tiere sind aber schon von vornherein gegen Strophan- 
tin resistenter als die erwachsenen. 
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Lo zucchero come correttivo dal punto di vista 
fisico-chimico. 
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Pror. L. SABBATANI. 


I. 


7 


L’uso del miele, delle materie zuccherine e del saccarosio come 


“ 


correttivi del gusto è così strettamente legato al sapore dolcissimo di. 
queste sostanze, che fino ad ora non si è saputo vedere in esso altro che 
una pura questione di gusto. 

Certo il sapore dolce è gratissimo a tutti i bambini, motto gradito 
alle donne, piacevole ai vecchi, bene accetto agli uomini adulti; certo il 
sapore dolce, a differenza di altri, viene tollerato bene anche se è molto 
intenso, e può quindi mascherare facilmente altri sapori; ma non credo 
che il sapore dolce per sé solo pienamente giustifichi l’uso antichissimo e 
tanto diffuso delle materie zuccherine come correttive, od almeno non 
giustifica la pratica, sanzionata da una esperienza di secoli, di usare 
questo correttivo a fortissime dosi, di gran lunga superiori a quelle che 
potrebbero bastare per dare una sensazione gustativa dolce, e per 
mascherare altri sapori. 

Mentre da un lato la soglia al dolce collo zucchero di canna in tutta 
la bocca a 40° l’abbiamo con gr. 0.10 °/, (SCHREIBER), e mentre per 
addolcire una tazza di cafle di circa cm’ 100 si adoperano comunemente 
tre quadretti di zucchero, del peso di gr. g, arrivando ad una concentra- 
zione di circa il 10 °/,, d’altra parte lo sciroppo semplice contiene, 
secondo le varie farmacopee, fino 200 p. di zucchero per 100 p. di 
acqua, e nella posologia spesso si aggiungono gr. 20-50 e più di sciroppo 
in un totale di 100-200 di pozione. 

Questo eccesso di zucchero, questo apparente sciupio che si fa di 
esso nell’arte del ricettare non anderà interamente perduto per il valore 
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nutritivo che ha, e per l’azione, diciamo cosi, tonica che spiega 
(ALBERTONI); ma se consideriamo la preparazione farmaceutica in sé 
stessa e lo zucchero in essa presente come semplice correttivo, troviamo 
pur sempre una evidente sproporzione fra lo scopo di moderare un 
sapore sgradito e la quantità spesso eccessiva del correttivo adoperato; 
sproporzione che si rende ancor più evidente quando si considerino i 
rapporti che passano fra la grandezza dello stimolo (concentrazione dello 
zucchero) e l'intensità della sensazione gustativa (dolce), perchè, se entro 
certi limiti col crescere di quella cresce anche questa, siamo però ben 
lungi dallavere un aumento proporzionale allo stimolo, essendo 
piuttosto da considerare la sensazione come il logaritmo dello stimolo 
(WEBER, FECHNER). Così l'eccesso di zucchero nell’arte del ricettare non 
è mai adeguatamente compensato da un proporzionale aumento della 
sensazione gustativa. 

Giustamente Luciani (1) considera assai complessa, oltre una pura 
questione di gusto, l’arte di correggere i medicinali disgustosi; della 
qual cosa abbiamo una dimostrazione sicura nel fatto che spesso dob- 
biamo correggere delle sensazioni che non sono affatto gustative, com'è 
del cosa detto sapore metallico (HERLITZKA (2)), che è invece una sensa- 
zione puramente olfattiva; come è del sapore stittico, che è invece la 
manifestazione di un’ alterazione delle terminazioni nervose tattili 
(HERLITZKA); come è del così detto sapore caldo e bruciante degli alcool, 
di alcune essenze, ecc., il quale dipende da alterazioni molto complesse, 
che queste sostanze provocano sulla mucosa della lingua (3). Spesso 
ancora collo sciroppo si tende solo ad aumentare la densità e viscosità di 
un liquido nel quale il farmaco, polverulento ed insolubile, deve rimanere 
sospeso; allora il correttivo serve da un lato ad aumentare la stabilità 
della preparazione farmaceutica, dall’altro ad attenuare una sensazione 
tattile, sgradita al malato. 

Per tutte queste considerazioni credo che le forti dosi di zucchero, 
usate come correttivo, siano giustificate, oltrechè dal sapore dolce, dal 
valore nutritivo e dall'azione farmacologica dello zucchero stesso, dalle 
proprietà fisico-chimiche delle soluzioni di zucchero, come la viscosità, 


(1) Sopra « fenomeni di compensazione dei diversi sapori, non che sulle varie 
« associazioni delle sensazioni gustative colle sensazioni tattili, termiche, olfattive si fonda 
« l'arte di correggere il sapore dei medicinali disgustosi ». (Luciani L. - Fisiologia 
delluomo — Milano, Soc. Editr. Libraria, 1907. Vol. II, p. 164.) 

(2) HeERLITZKA A. : Sul « sapore metallico » sulla sensazione astringente e sul sapore 
dei sali. Arch. di Fisiologia, vol. V (1908) 217-242. 

(3) Si confronti a questo proposito: BucLia G. e Simon S.: Variazioni fisico-chimiche 
del siero durante l'azione dell'alcool e degli anestetici. Rendiconti della R. Acc. dei Lincei. 
Sc. fls. mat. e nət., Vol. XVI, 10 sem. (1907), 418-435. 
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la pressione osmotica ecc., le quali possono modificare profondamente la 
velocità delle reazioni chimiche, l’azione di contatto, l’azione locale nella 
bocca e nello stomaco, la velocità di assorbimento, e quindi anche l’azione 
generale dei farmaci. 

Così sono stato condotto a studiare lo zucchero come correttivo da 
un punto di vista fisico-chimico, ed i risultati che ho ottenuti formano 
oggetto della presente nota. 

Dapprima ho studiato come lo zucchero diminuisca l'intensità di 
alcune reazioni coagulanti sulle proteine : calore, metalli pesanti, acido 
tannico ed alcool; dipoi ho studiato come in conseguenza dell’attenuazione 
apportata nelle reazioni sudette lo zucchero attenui pure le azioni locali 
irritanti, astringenti, caustiche di alcuni farmaci, e come modifichi l’assor- 
timento loro; in fine ho cercato di chiarire la ragione per cui lo zucchero, 
attenua le sudette reazioni chimiche ed azioni farmacologiche, e riesce 
ottimo correttivo di alcuni caratteri organolettici dei farmaci, indipenden- 
temente da una questione di gusto. 


II 


Come lo zucchero modifichi le reazioni coagulanti delle proteine. 


La presenza di zucchero fa diminuire molto la coagulabilità al calore 
delle albumine, ed è facile vedere questo con delle esperienze semplicis- 
sime. Si prenda dell’albume d'’ovo, si diluisca con tre volumi d’acqua, si 
sbatta, si filtri e se ne raccolgano in vasi separati due porzioni eguali di 
cm? 5; in una di esse si sciolgano gr. 5 di zucchero e quindi si portino 
entro tubi da saggio in un bagno d’acqua fredda, che si riscalda poi 
adagio adagio. Mentre l’albume d’ovo a 61° comincia a diventare opale- 
scente, ed a 62° appare giä bianco latteo, poi coagula rapidamente ä 
temperatura un po’ piü elevata, l’albume zuccherato resta perfettamente 
limpido e trasparente anche dopo un riscaldamento prolungato per due 
ore a più di 90°. 

Analogamente col siero di sangue di cavallo si osserva che mentre a 
70° quello non zuccherato coagula in pochi minuti, quello che è fortemente 
zuccherato a 100° è ancora perfettamente liquido e coagula poi solo len- 
tamente con una ebollizione prolungata. 

Ma per vedere come la coagulabilità al calore del siero varî in funzione 
della concentrazione dello zucchero, preparava alcune soluzioni e le sag- 
giava col metodo descritto da me- e BucLia(1) tenendo conto del tempo 
che il siero zuccherato impiega per coagulare (Tabella I). Coi valori ottenuti 
descriveva le curve di coagulazione in funzione della temperatura e del 


— 


(1) Sasbarani L. e Bugia G.: Velocità di coagulazione al calore di liquidi albuminosi, 
Arch. di fisiol., vol. III (1905). 154-163. 
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tempo, e da queste curve calcolava poi con metodo grafico le temperature 
alle quali le varie soluzioni coagulano in un tempo fisso di 20' minuti 
(Tabella II). 

TABELLA I. 


Coagulabilità al calore del siero con zucchero. 


—— -——___>»m_ @— n =— - —m6€_——————————1{ÉT| ‘————— ————— 


Te:npo in minuti primi impiegato a coagulare dal siero contenente 

















Temperatura per 100 cm3 zucchero gr. 
mə — | 5 | 10 | 25 | 50 | 75 | 100 | 125 
| Î | | 
68" "äi (ie 23 Sé Ge ZS | — — | — 
71" l j— | 7 —ı. | — — 
74 | = un | = 9 NI 35 — | — = 
77° = | = | < — ı2'1], 28' -- = 
80° | ເ. | — — | -- | 10 21 43 
TABELLA II. 
La coagulazione del siero avviene in 20 minuti : 
con gr. di zucchero | alla temperatura 
per 100 cmì di siero. di centigradi. 
= 6697 
5 6790 
10 6894 
25 71"9 
5o ` 7508 
75 7891 
: 100 ` 8091 
125 8293 


Qui, senza volere entrare in una trattazione estesa, la quale mi con- 
durrebbe troppo lontano dallo scopo presente, ricorderò che, oltre allo 
zucchero, un gran numero di sostanze può modificare in più od in meno 
la coagulabilità al calore delle albumine. Fra queste sono di particolare 
importanza : la formaldeide (BLuw) (1), il borato di sodio, il solfato 


(1) Brum F.: Ueber eine neue Klasse von Verbindungen der Eiweisskérper. Zeitsch. 
physiol. Chem. 22 (1896), 127-131. 
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ferroso, il nitrato d’urea (MARCHAL) (1) (CLAUTRIAU) (2). l'anidride solforosa 
(SABBATANI){3); ma mentre lo zucchero ostacola fortemente la coagulazione 
solo a dosi elevate, la formaldeide e le altre sostanze ricordate provocano 
l’incoagulabilità già a dosi molto piccole. 

Questa differenza, quantunque non sia sostanziale, pare accenni ad 
un processo diverso con cui provocano l’incoagulabilità al calore. Lo 
zucchero agisce a dosi elevate, probabilmente per un'azione molecolare ; 
le altre sostanze agiscono a dosi piccole, probabilmente per un’azione 
chimica (4). In appoggio a questo concetto ricorderò che, come lo zucchero, 
anche il glucosio e la glicerina in forte concentrazione riescono ad ostaco- 
lare sensibilmente la coagulazione al calore delle proteine. Infatti, riscal- 
dando adagio adagio entro tubi da saggio, posti in un bagno d’acqua, del 
siero di sangue di bue schietto, diluito con egual volume’ d’acqua o con 
egual volume di glicerina, ho visto che il siero naturale diventava opale- 
scente a 68°, quello con acqua diventava opalino solo a 72° e quello con 
glicerina solo a 82°, dopo circa un quarto d’ora, da che quello naturale 
aveva presentato il fenomeno di TyYNDALL. 

Oltre a queste sostanze, anche i sali neutri, ad esempio i cloruri, solfati 
e nitrati dei metalli alcalini ed alcalino terrosi producono una diminuzione 
della coagalabilità al calore (5), ma a confronto loro lo zucchero di canna 
a piccole concentrazioni è assai meno attivo. 

Non pare poi che l’impedimento apportato dalle forti quantità di 
zucchero alla coagulazione sia da riferire a fenomeni di adsorbimento (6); 
sembra piuttosto si debba riferire ad un ostacolo che le particelle di zucchero 
interposte fra quelle del colloide opporrebbero al loro raggrupparsi sotto 
l’azione del calore per dare la coagulazione. 

va 

L'azione coagulante sulle proteine delle soluzioni di metalli pesanti (cloruro 
mercurico, solfato ramico, cloruro ferrico ecc..) è pure molto diminuita 
dalla presenza di zucchero, della qual cosa abbiamo una dimostrazione 
sicura nelle tabelle III e IV. 


(1) MaRCHAL G. : Sur un procédé de stérilisation à cent degrés des solutions d'albu- 
mine. Bull, de l’Acad. Royale de Belgique [3] 24 (1892). 

12) CLAUTRIAU G. : Sur la variation du point de coagulation des albuminoïdes, avec 
démonstrations expérimentales. Bull. de la Soc. belge de microscopie T. 78, n° 9, 18 (1892). 

(3) Osservazioni non ancora pubblicate. 

(4) Noterò che la formaldeide, il solfato ferroso, e l’anidride solforosa sono delle 
sostanze dotate di energiche azioni riducenti, e da queste potrebbe dipendere l’azione 
anticoagulante loro. 

(5) Lewites S. : Studien über organsiche Kolloide. Zeitschr. f. Chemie u. Industrie 
der Kolloide, 3 (1908), 145-153. 

(6) PauLi W : Kolloidchemische Studien an Eiweiss. Zeitsch. f. Chemie u. Industrie 
der Kolloide, 3 (1908), 2-13. 
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Dalla presenza dello zucchero è pure diminuita l’azione precipitante 
dell'acido tannico (tabella V) dell'acido picrico e di altri reattivi precipitanti le 
proteine. L'azione è sempre bene evidente anche con deboli concentra- 
zioni di zucchero, è piuttosto forte per concentrazioni elevate, ma non 
arriva mai a tal punto da impedire decisamente l’azione coagulante di 


questi reattivi (1). 
TABELLA III. 


Stero di cavallo, zucchero e cloruro mercuvrico. 




































































o | ແ Sol. Per 100 cm3 ວ tha 
> Siero | o HgCl, di siero | sservazione 
ໃຈ o N | — et —— — — Tg –-— —— -— 
"3 | сп13, o =. Zucchero| HgCl? | 
o 2 ә immediata. dopo 24 ore 
Z, “ cm gr. İ gr.—eq. 
| | | véi 
x | -20 | — 4 — 0.002 | Precipitato denso com- | Precipitato abbondante 
| | | patto che si deposita bene. 
2 | 20 | 2/ | 4 10 | о.оо2 | Torbido. Precipitato abbondante, 
| | | tenue, fino, leggero. 
3 | 20 9 4 25 0.002 | Accenna a diventar tor-| Liquido opalino. 
| bido. 
4| 20 | 10 4 50 | 0.002 Limpido Liquido limpido. 
Dl 20 | 15 4 75 | 0.002 | Limpido, Liquido limpido, 
6 20 | 20 | 4 100 | 0,002 | Limpido. | Liquido limpido. 
TABELLA IV. 
Siero di cavallo, zucchero e solfato ramico. 
. yə nan 3 ym” ə” | e 
o Il ER | Sol. Per 100 cm Dee dn 
: | Siero) © CuSO, di siero тк 
6 2 | N |— ———————_nu — —” —— — — — _——————— 
ә | cm. H | 2 |Zucchero! CuSO, , 
ì О = | immediata dupo 3 ore. dopo 24 ore. 
” 5 | ໃມ" gr. gr. eq. 
x.“ ——— 
| | | | | 
I 20 | — | I — 0.0005 | Precipitato. | Precipitatodis-|.Precipitato di- 
| | creto. screto. 
2 20 2 I 10 0.0005 | | Precipitato | Precipitato 
| | | | scarso, | scarso, 
or “ə I 25 0.0005 || | | Precipipato 
| IT "າໆ sa |  scarsissimo. 
4 20 10 I 50 0.0005 j; E Y | Leggera nube- 
\ = on cola, 
e e ə “Mə à véi = KA 
5 20 15 I 75 0.0005 = | Leggerissima 
| Va i nubecola. 
6 20 | 20 I 100 0.0005 | Traccia. 





(1) Il risultato di queste esperienze sembra in contraddizione colla proposta di 
SPIEGLER (Ber. XXV (1892), 375-378) di usare per l'urina come reattivo dell'albumina una 
soluzione di sublimato corrosivo e zucchero : 


‘Sublimato corrosivo gr. 8 


Acido tartarico ” 
Zucchero » 20 
Acqua " 200 


Ma in realtà dobbiamo ricordare che da un lato l'impedimento apportato dallo zucchero 


Ir 


o 
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TABELLA V. 


Stero di cavallo, zucchero ed acido tannico. 













ໄ Per 100 cm? 

> Sol. di si Osservazione 
© : İ siero 

© di a. tann. El == 

a 

à cm’, zucchero. nico gr. də. 





20 — 2 — o.10 | Precipitato. Precipitato. 

20 2 2 10 o.10 | Opalino. Opalino. 

20 5 2 25 0.10 | Lievemente opalino. Lievemente opalino. 
20 10 2 50 o.10 | Limpido. Limpido. 

20 15 2 75 0.10 | Limpido. Limpido. 

20 — 3 — — Precipitato abbondante Precipitato abbondante 
20 20 3 100 0.15 | Opalino. Opalino. 


Anche qui, come per la coagulazione al calore, abbiamo alcune 
sostanze che, oltre allo zucchero, possono impedire la precipitazione delle 
proteine, provocata dal sublimato corrosivo, dal solfato di rame ecc.; per 
il sublimato corrosivo abbiamo i cloruri, i bromuri, i ioduri alcalini, 
l’iposolfito di sodio e l’acido solfidrico, per il rame abbiamo l’iposolfito, 
l'acido solfidrico ecc. (1). 

Ma nel modo d’agire fra tutti questi reattivi e lo zucchero esistono 
delle differenze grandissime. Rispetto all'intensità dell’azione vediamo che 
mentre lo zucchero dà solo una diminuzione della coagulabilità, gli altri 
reattivi danno facilmente l’incoagulabilità completa; rispetto alla dose, 
occorrono alte collo zucchero e bastano piccolissime cogli altri; rispetto 


— m 


alla precipitazione delle albumine col sublimato non € assoluto. ma relativo alle concen- 
trazioni; e d'altra parte l'urina da saggiare non deve essere mescolata al reattivo, ma 
sovrapposta ad esso; se vi è albumina, appare un alone bianco solo nel punto di contatto 
dei due liquidi. [.o zucchero ed il sublimato diffondono verso l'urina sovrastante, ma questo 
forse con maggiore velocità per cui può arrivare in uno strato d'urina in cui non c'è 
ancora zucchero. 

(1) Per la bibliografia vedasi a questo proposito : 

SABBATANI L : La dissociazione elettrolitica e la tossicologia dell'argento, rame e 
mercurio. Arch. di Psich., Med leg. ed Antropol. crim. Vol. XXV, fasc. (V-VI) 1904). 

SABBATANI L. : Dissociazione elettrolitica ed azione farmacologica dei sali doppi 
alogenati del mercurio. Arch. di fisiologia, Vol. III (1905), 81-107. 

SABBATANI L. : L'acido solfidrico come antidoto generale del mercurio dal punto di 
vista fisico-chimico. Archives internat. de Pharmacodyn. et de Thérapeutique. Vol. XVII 


(1907), 319-341. 
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alla reversibilità del processo di coagulazione, che si ottiene coi reattivi 
suddetti, ma non collo zucchero. Se poi ricordiamo che certamente la 
coagulazione delle proteine coi metalli pesanti è in relazione con una 
determinata concentrazione dei cationi loro, e se ricordiamo che i reattivi 
suddetti portano una diminuzione nella concentrazione dei metallo-ioni, 
parrà ragionevole ammettere che questi operino per azioni chimiche 
sopra i sali precipitanti le albumine, mentre lo zucchero (1) operi per 
azione puramente fisica, molecolare. Anche la glicerina infatti, che non 
pare possa reagire col sublimato o col solfato di rame, dà un azione anti- 
coagulante del tutto analoga a quella dello zucchero. 


TABELLA VI. 


Siero di cavallo, glicerina e cloruro mercurico. 


























ຂ Siero |-3:_.__: Sol. = Osservazione 
3 Glicerina | 2. | 
© |di cavallo dr He, = — — XV 
າໆ +. gr. | | ‘ata i 
ວ | em. cm3. immediata. | dopo sei ore, 
A | | 
20 — 4 | Precipitato denso, Precipitato abbondante 
| | bene depositato. 
2 20 2 | 4 | Precipitato denso. Precipitato meno abbon- 
| | | dante e leggero. 
3 | 20 | 5 | 4 | Liquido torbido, Liquido uniformemente 
torbido, 
4 20 IO 4 | Liquido lievemente tor- | Liquido opalino. 
| | bido. 
5 | 20 15 4 Liquido limpido. Liquido limpido. 
6 | 20 20 | 4 | Liquido limpido. Liquido limpido. 
* 
ko ໄ 


Anche l'azione coagulante dell’alcool etilico viene indebolita molto dalla 
presenza di zucchero, e ciò è chiaramente dimostrato dalle esperienze che 
trovansi riassunte nelle seguenti tabelle : VII, VIII, IX. 


(1) Non pare sia qui il caso di dare importanza ai così detti saccarati metallici. 
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TABELLA VII. 


Stero di cavallo, succhero ed alcool. 








dopo 4 ore. dopo 24 ore. 


Ne d'ordine. 


E Per 100 cm? | | 
Siero o Alcool di siero | Osservazione 

SS — 
cm3. 9 cm3. Zucchero| Alcool , 

3 

N 


gr. cm3, 























I 20 — 6 — 3o Leggermente torbido. Torbido. 
20 I 6 5 30 » Leggermente torbido. 
20 2 6 10 30 » » 
20 5 6 25 30 Lievemente opalina. Opalescente. 
20 10 6 50 30 Limpido. Limpido. 
20 15 6 75 | 30 » » 
20 20 6 100 İ 3o » » 
20 | 25 6 125 | 30 » » 
| | | | 
TABELLA VIII. 
Siero di cavallo, zucchero ed alcool. 
© ຈ | | Per 100 cm3 o 
‘3 | Siero’ £ Alcool di siero | ee 
o n = 
າໆ | ແນງ. 9 cm8, |Zucchero| Alcool | 
ә z a | dopo 4 ore. dopo 24 ore. 
Z, 9 gr. cms, 
1 | 20 — 10 — 5o Precipitato abbondante. | Precipitato abbondantis- 
simo, fioccoso. 
20 I 10 5 50 Precipitato meno abbon- » 
dante. 
20 2 10 10 5o Precipitato scarso. ” 
| 
20 5 10 25 50 Liquido torbido. : Coagulo abbondante di as- 
| petto gelatinoso. 
20 10 10 5o 5o Leggermente torbido. : Torbido in gran parte 
gelatinoso. 
20 15 10 75 50 Opalescente.. Opalescente interamente 
liquido. 


20 20 10 100 5o Limpido. » 
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TABELLA IX. 


Siero di cavallo, zucchero ed alcool. 








È ә Бали Osservazione 

3 | Siero p Alcool di siero 

ະ — ສ 

© | cm3, g cm3, |[Zucchero| Alcool 

o g dopo 4 ore. dopo 48 ore. 

Z, N gr. cms, 

I 20 — 16 — 8o Precipitato fioccoso ab- | Precipitato in grossi grumi 
bondantissimo. 

2 20 1 16 5 80 » . 7 

3 | 20 2 16 10 80 » Precipitato in grumi e 

fiocchi piccoli. 

4 | 20 5 16 25 80 Massatorbida,densa,opa-| Massa compatta gelati- 
ca di aspetto gelatinoso.| —nosa. 

5 | 20 10 16 50 80 In gran parte gelatiniz-| Massa gelatinosa friabile. 
zato. 

6 | 20 15 16 75 80 Una piccola parte è gela-| Coagulo di aspetto mucoso. 
tinizzato. 

7 | 20 20 16 100 80 Quasi liquido del tutto. | Coagulo di aspetto mucoso 

friabilissimo. 
8 | 20 25 16 125 80 Interamente liquido, lie- » 


| e vemente opaco. 


Col crescere della quantità di zucchero presente vediamo che viene a 
diminuire la quantità del precipitato, il precipitato stesso si forma più 
lentamente, perde a poco a poco la forma ben nota di fiocchi compatti 
per dar luogo a coaguli più fini, tenui, leggeri, quasi trasparenti, finchè 
in ultimo, con quantità elevate di zucchero, in luogo della rapida preci- 
pitazione in grumi delle proteine si ha la formazione lenta di una massa 
translucida, di aspetto gelatinoso, la quale diventa poi sempre più molle 
e di aspetto mucoso, quando si sperimenta con quantità ancora più 
elevate di zucchero; in ultimo si arriva a delle concentrazioni di zucchero 
elevatissime, alle quali il siero resta limpido e liquido indefinitamente ; e 
ciò con delle quantità di alcool che, senza la presenza dello zucchero, 
avrebbero data una immediata precipitazione in grumi. 

Simon (1) ha dimostrato che le proteine coagulano in fiocchi cogli 
alcooli di azione rapida ed energica (come sarebbe l’etilico) e coagulano 
in forma gelatinosa cogli alcooli di azione debole e lenta (come sarebbe il 
propilico), perciò in queste mie esperienze anche la comparsa di coaguli 
gelatinosi attesta che la presenza dello zucchero fa in certo senso degra- 
dare la forza coagulante dell’alcuol etilico sulle proteine. 

Seguendo poi le variazioni di viscosità, che si producono nel siero 
per azione combinata dello zucchero e dell’alcoul, si possono studiare 
quelle variazioni intime che avvengono nelle particelle del colloide, che 








(1) Vedi 1, c. a p. 173. Arch. di fisiol., vol. V (1908), 490. 
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si rivelano con una variazione dell’attrito interno del liquido e che 
rendono possibile alle proteine di passare da una forma idrosolica ad una 
forma idrogelica. 

Mayer (1) dimostrò che la coagulazione del siero col calore è prece- 
duta da un aumento di attrito interno, che incomincia sensibile a tempe- 
rature molto inferiori a quelle di coagulazione. (Rossi) (2). 

Rossi poi pensò di utilizzare queste variazioni per studiare la coagu- 
labilità delle proteine (3); ma più propriamente serve solo per studiare 
le modificazioni che nel liquido albuminoso precedono la coagulazione 
e la rendono possibile (SaBpataNI e BuGLIA 4), Simon (5) CESANA (6), 
sia che si tratti di coagulazione al calore (Rossi), sia che si tratti della 
coagulazione per alcool (Simon) o per metalli pesanti (Simon). 

Per questo, seguendo il metodo descritto da Simon, ho fatte alcune 
serie di ricerche viscosimetriche, colle quali ho potuto vedere come la 
presenza di zucchero modifichi la comparsa di quelle variazioni di attrito 
interno, che precedono la coagulazione del siero per aggiunta di alcool. 

Nel siero di sangue di cavallo scioglieva delle quantità varie di 
zucchero e d’alcool, indi lo poneva nel termostato a 25° e dopo due ore 
filtrava il liquido; determinava il tempo di deflusso del filtrato a 25°, 
prendendone sempre cm’ 2 e adoperando un viscosimetro d’Osrwatp nel 
quale l’acqua distillata a 25° dava come tempo di deflusso 1', 11’, 0.1. 

Così ho potuto vedere come varî la viscosità del siero, semplicente 
per aggiunta di zucchero. (Tabella XI) o di alcool (Tabella XII) e poi 
come varî per la presenza simultanea di zucchero e d'alcool in quantità 


(1) Mayer A. : Études, viscosimétriques sur la coagulation des albuminoides du 
plasma sanguin par la chaleur. C. r. de la Soc. de Biol. 54 (1902), p. 367. 

(2) Rossi G. : La viscosità e la resistenza elettrica del siero di sangue a temperature 
diverse e prossime a quella dell'organismo. Arch. di Fisiologia, vol. I (1904), 500-504. 

(3) Rossi G. : Sulla temperatura e sul tempo di coagulazione delle proteme del siero 
di sangue in rapporto con la viscosità di questo. Arch. di Fisiologia, vol. Il (1905), 
599-608. 

(4) Sassarani L. e Bucca G. : ]. ເ. 

(5) Simon I. : Ricerche sulla coagulazione delle albumine. Arch. di Fisiologia. — 
I. Variazioni fisico-chimiche del siero per aggiunta di alcool. lvi, vol. IV (1907), 594-604. 
— II. Variazioni fisico-chimiche del siero per aggiunta di acetone. lvi, vol. V (1908), 
394-401. — III. Variazioni fisico-chimiche del siero per aggiunta di alcool metilico. 
Ivi, vol. V (1908), 402-406. — IV. Variazioni fisico-chimiche del siero per aggiunta di 
alcool propilico. Ivi, vol. V (1908), 470-476. — V. Variazioni fisico-chimiche del siero per 
aggiunta di alcool allilico. Ivi, vol. V (1908), 477-478. — VI. Riassunto critico sull'azione 
coagulante degli alcool sul siero. Ivi, vol. V (1908), 479-492. — In. : Studio fisico-chimico 
dell'azione precipitante dei metalli sulle albumine. Atti del 10 Congresso della Soc. Ital. 
per il progresso delle Scienze in Parma, 1907. 

(6) Cesana G. : Contributo allo studio ultra microscopico della coagulazione e della 
precipitazione dei corpi proteici. Arch. di Fisiol., vol. IV (1907), 327-340. 
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diverse (Tabelle XIII e XIV). Contemporaneamente ho potuto fare alcune 
osservazioni di secondaria importanza, relativamente ai caratteri fisici di 
questi liquidi. 

TABELLA X. 


Viscosità delle soluzioni di zucchero in acqua. 














| Acqua | | Zucchero gr. | Tempo di deflusso 
Ne | distillata =; Zucchero gr. per 100 cm5 
| cm3, | | di acqua. da 
I 20 - -- | — | 1 .11!.0,1 
2 20 | 2 | 10 | 1'.30'.0,3" 
3 | 20 г 5 | 25 | 2'. g'.— 
4 20 10 | 50 | 3'.59".0,5 
5 20 15 75 о 7".17!.-- 
6 20 20 | 100 | 14 . 5".0,4 
TABELLA XI. 
Viscosità delle soluzioni di succhero nel stero di cavallo. 
Siero Zucchero gr. Tempo di deflusso 
No Zucchero gr. | per 100 cm? 
cm". di siero. ... 

I 20 = — | 15.53", — 
2 20 I 5 21. 57.04 
3 20 2 10 2'.21".0,2 
4 20 5 25 | 3'.21”.0,1 
5 20 10 50 | 6.16". — 
6 20 15 75 | 11 .56!.--- 
7 20 20 100 | 


22 e 227. Mr 


LO ZUCCHERO 177 


TABELLA XII. 


Viscosità delle soluzioni di alcool nel siero di cavallo. 



















Alcool 









Caratteri del Tempo 
Siero |Alcool cm? per _ | 
No == di deflusso 
100 cm? ; : 
miscuglio. filtrato. a 259. 


di siero. 





Limpido. Limpido. 1:92,04 








2 20 Limpido. » 3 . 87, — 
3 40 Torbido. » 7!.40!.-- 
4 45 Torbido. » 3'.23".0,5 
5 50 Torbido. ” 3'.29".0,2 
6 60 Precipitato. » 3'.30".— 
7 80 Precipitato abbon- » 3'.28!"".0,5 
dante. 
8 100 Precipitato abbon- » 3. .30!.--- 
dante. 


TABELLA XIII. 


Viscosità delle soluzioni di succhero (gr. 20 per 100 cm?) ed alcool 
nel siero di cavallo. 








Alcool Caratteri del Tempo 


Siero | Alcool cm? per 


No e SS di deflusso 
cm5, . | 100 cm DI | Alt D 
di siero. miscuglio. | rato. a 2590. 
1 | 10 Limpido. | Limpido. 3'.3.0,5 
2 | 10 ə | » 4'.36".0,4 
3 | 10 Opalescente Opalescente. : | 9'.30!.— 
4 | 10 Torbido. » 13'.59". — 
5 | 10 » Quasi interam. lim- | 5'.12/.— 
pido. 
6 | 10 » Limpido. 497 = 
7) 10 Precipitato. » Se 
8 10 » » 4 .48!. — 
9 | 10 » | » 4 .41".0,5 
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TABELLA XIV. 


Viscosità delle soluzioni di zucchero (gr. 40 fer roO cm3) ed alcool nel siero 

















di cavallo. 

SÉ Siero Alcool Di Caratteri del 5 
í i deflusso 

ເມ". | ເທັ. en miscuglio. filtrato. a 250. 

1 | 10 — — Limpido. Limpido. 5. >.-- 
2 | 10 2 20 > » 6,55", — 
3| 10 5 50 Opalino. Opalino. LA, 7.0,8 
4 | 10 5.5 55 Lievemente torbido. , Fortemente opalino. | 32'.50". — 
5 | 10 6 60 Torbido. Limpido. 7.20". - 
6| 10 8 80 Precipitato. » 6. 47!.-- 
7 | 10 10 100 » » 6.24 .— 


Come la viscosità aumenti comparativamente nell’acqua e nel siero 
di sangue col crescere della concentrazione dello zucchero di canna sciolto 
in essi, si vede dalle tabelle X-XI e dalle curve della fig. 1. 

Partono queste dai valori di viscosità del siero e dell’acqua para, 
terminano ai valori altissimi (non raggiunti nelle grafiche) della viscosità 
del siero e dell’acqua saturi di zucchero. Lo zucchero per la molecola sua 
voluminosa e per la grande solubilità permette di arrivare a dei valori di 
viscosità molto alti, che fanno apparire i sciroppi, per la loro poca mobi- 
lità, più simili a degli olii che a delle soluzioni acquose. 

Come d’altra parte vari la viscosità del siero per aggiunta di alcool è 
stato descritto da Simon; e si vede anche in queste mie esperienze dalla 
tabella XII e dalla curva A C E G della fig. 2. Ma ciò che più interessa 
ora si è che possiamo dare una rappresentazione grafica completa delle 
variazioni di viscosità che si producono nel siero per azione combinata di 
zucchero e di alcool. 

A questo scopo riferiamo ad un sistema di tre coordinate (fig. 2), 
disposte ad angoli retti fra loro, i valori del tempo di deflusso, della quan- 
tità di zucchero in grammi, e della quantità di alcool in centimetri cubi 
aggiunte a cm 100 di siero (tabelle XI, XTI, XIII, XIV). Così per tutti i 
casi sperimentalmente provati veniamo a fissare altrettanti punti nello 
spazio, e quella superficie particolare, in cui restano compresi tutti questi 
punti, ci rappresenta graficamente il fenomeno da noi studiato; ci per- 
mette di vedere tutto intero il campo sperimentale, di fissarne i limiti, di 
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prevedere quali sarebbero-i valori di viscosità per tutti i casi particolari, 
per tutti i valori possibili combinati dello zucchero e dell’alcool. 

La curva A B, condotta sul piano delle coordinate x ed y, ci rappre- 
senta come vada crescendo il tempo di deflusso del siero col crescere della 
quantità di zucchero sciolta in esso. Corrisponde al tratto a b della curva 
descritta nella fig. 1 e comprende tutti i valori fra o e 40 gr. di zucchero 
aggiunti a cm? roo di siero. Comincia in A col valore di viscosità del 
siero non zuccherato e, come dicemmo a p. 178, termina oltre B molto 
in alto, col valore di viscosità del siero saturo di zucchero a 25°. 

La curva ACEG, condotta nel piano delle coordinate x z, ci rappre- 
senta come vari il tempo di deflusso del siero per aggiunta di alcool. 
È questa una curva identica a quella descritta da Simon (1), e nelle mie 
esperienze, fatte con soluzioni miste di zucchero ed alcool nel siero, 
rappresenta un caso limite : zucchero =- 0; come la curva AB rappresen- 
tava l’altro caso limite : alcool = o. La curva ACEG ha quindi lo stesso 
significato che nelle ricerche di Simon. Ricordiamo a questo proposito 
che col crescere della quantità d’alcool aggiunto al siero la viscosità 
cresce dapprima fortemente, e mentre tende a diventare infinitamente 
grande, la curva tende a disporsi parallelamente all'asse delle x. 

Questo aumento della viscosità è strettamente legato a modificazioni 
fisico-chimiche che l'alcool produce nel colloide, albumina; modificazioni 
per le quali esso diventa poi precipitabile in seguito, ma solo con aggiunta 
di quantità maggiori di alcool. 

Quando le modificazioni suddette sono complete e la coagulabilità 
delle albumine per nuove aggiunte di alcool è diventata possibile, la 
viscosità cade bruscamente dal valore altissimo che aveva raggiunto ad 
un valore molto basso, dal quale poi va ulteriormente declinando a poco 
a poco, e tende al valore della viscosità dell’alcool puro per un’ aggiunta 
infinitamente grande di alcool al siero (2). . 

Nelle mie esperienze, mano mano che si aggiunge alcool alle varie 
soluzioni di zucchero nel siero e che la quantità di alcool aggiunto cresce, 
dalla curva AB si parte una superficie, la quale, seguendo in avanti come 
direttrice la ACEG, rapidamente s’incurva verso l’alto, fino ad assumere 
una posizione verticale CD. 

A questo momento la superficie presenta una discontinuità, e salta in 
basso (EF), da dove poi con una inclinazione leggerissima lentamente 
declina in seguito (GH). 

Quando immaginiamo questa superficie nella sua interezza, troviamo 
che i suoi limiti sono segnati nel modo seguente. 


(1) L. c. 
(2) Per i dettagli e le variazioni contemporance che si osservano nelle altre costanti 
fisico-chimiche del siero per aggiunta di alcool vedansi i lavori di Simon sopra citati, 
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A sinistra dalla curva AB sopra descritta, che può intendersi anche 
come generatrice; in avanti dalla curva ACEG; in dietro dai tempi di 
deflusso delle varie miscele di siero ed alcool sature di zucchero; ma 
poichè queste sono sempre più povere di zucchero, quanto più sono 
ricche di alcool, e poichè nell’alcool assoluto la solubilità dello zucchero 
è pressochè zero, cosi la curva che indietro limita la nostra superficie si 
avvicina sempre più alla ACEG anteriore, fino a raggiungerla ad una 
distanza infinita verso destra. 

Ivi, per alcool aggiunto co, diventando la miscela alcool schietto, e la 
concentrazione dello zucchero = o, la superficie termina nel punto 
d’incontro delle due limitanti, anteriore e posteriore, e termina ad una 
altezza che corrisponde al tempo di deflusso dell’ alcool puro a 25°. 

Di tutte le variazioni che si osservano in questa superficie quella che 
per noi ha maggiore interesse è la linea di discontinuità CD, la quale, 
corrispondentemente al significato che ha il punto di discontinuità C nella 
curva ACEG, col suo decorso ci mostra in funzione della concentrazione 
dello zucchero quale è la quantità di alcool sufficiente a produrre quelle 
variazioni fisico-chimiche del siero sopra ricordate, per le quali è possi- 
bile che avvenga poi in seguito la precipitazione materiale delle proteine 
con un eccesso di alcool. 

E poichè questo salto avviene più o meno presto, a seconda che il 
liquido è più o meno facilmente coagulabile, così la linea suddetta ci 
mostra anche come vari la coagulabilita delle proteine del siero coll’alcool, 
in funzione della quantita di zucchero presente. 

Immaginiamo proiettata la linea di discontinuita C D nel piano delle 
coordinate x z; la curva NO che ne risulta col crescere della concentra- 
zione dello zucchero sempre più si sposta verso destra e ci mostra che, a 
ciò le proteine diventino precipitabili, occorre una concentrazione sempre 
più elevata di alcool, quanto maggiore è la quantità di zucchero presente. 

Così resta sicuramente dimostrato che la presenza di zucchero di 
canna diminuisce la coagulabilità delle proteine all'alcool, come ne dimi- 
nuisce la coagulabilità al calore e quella provocata dai metalli pesanti, 
dall’acido tannico, picrico ecc. E pare che l’azione dello zucchero dipenda 
non da una reazione chimica che faccia coll’alcool, ma da un fatto pura- 
mente fisico-molecolare; in questo concetto ci confortano le esperienze 
fatte di confronto allo zucchero colla mannite e colla glicerina. 

Quanto alla mannite, indubbiamente ostacola alquanto e rallenta la 
coagulazione delle proteine provocata dall'alcool; ma causa la scarsa 
solubilità sua il campo sperimentale resta assai ristretto, ed i fatti che si 
vedono corrispondono a quelli prodotti dalle piccole quantità di zucchero. 
Quanto alla glicerina la tabella XV mostra come sia forte l’azione sua ed in 
tutto corrispondente a quella delle elevate concentrazioni di zucchero. 
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TABELLA XV. 


Siero di cavallo, glicerina ed alcool. 








© ; i 
£ Siero |Glierinal Alcool Osservazione 
5 İdi cavallo === 
“ໆ i cm?. : : re 
d cm). BI immediata. dopo quindici ore. 
Z 
I 20 — 10 Liquido torbido. Coagulo compatto fioccoso 
| 
2 20 2 10 » Coagulo compatto in parte 
| gelatinoso (1). 
3 20 5 10 Liquido opalescente. Coagulo molto gelatinoso. 
4 20 10 10 Lievemente opalino. “əh torbido, denso, 
| con aspetto mucoso. 
5 20 15 10 Limpido. Liquido torbido. 
6 20 20 10 » Liquido leggermente opa- 
lino, 
* 
zz 


Anche sulla coagulazione enzimatica del latte e del sangue lo zucchero ha 
una influenza ritardatrice, lieve, ma constante. 

Col latte di vacca e col caglio della ditta Fratelli Bayer di Augsburg 
in Baviera ‘2) a 38° ho visto che l’aggiunta di zucchero in ragione di gr. 40 
per 100 cm? di latte provoca al massimo un ritardo di 1o' minuti nella 
coagulazione. 

Col sangue arterioso di cane e di coniglio ho visto che l'aggiunta di 
zucchero (3) in ragione di gr. 10o— 500 per litro di sangue provoca un 
ritardo nella coagulazione di 13—15 minuti circa (4. È quindi un’azione 
anticoagulante ben piccola che lo zucchero può spiegare nel sangue, non 
certo paragonabile a quella sempre forte, ed a volte grandissima, che si 
può avere con molti sali (5); e mentre con questi l’azione anticoagulante è 


(1) Ricorderemo qui che dalle nostre ricerche (Vedi Simox I. c.) la comparsa di un 
coagulo gelatinoso, anzichè in fiocchi, è indizio di un rallentamento del processo di 
coagulazione. 

| (2) Per la tecnica vedi — E. GarpeLLta, Perchè il latte bollito perda della sua coagula- 
bilità; Rivista di Clinica Pediatrica, Anno I, N? 1 (1907). 

(3) Adoperava una soluzione di zucchero contenente gr. 50 di questo in cm3 60 della 
soluzione. | 

(4) In molti trattati di fisiologia fra i vari mezzi per impedire la coagulazione del 
sangue si ricorda lo zucchero di canna e si parla anche di un plasma zuccherato (MULLER), 
ma certo l’azione anticoagulante dello zucchero è debolissima, pare che riesca bene 
evidente solo col sangue di rana, quando, appena aggiunto lo zucchero, si filtra la miscela 
ed i grossi corpuscoli della rana vengono trattenuti dal filtro. 

(5, GARDELLA E. : Azione anticoagulante degli anioni in rapporto alla diluzione del 
sangue. Arch. di fisiol., vol. Il (1905) 609-632. — BucLia G. : Azione anticoagulante dei 
actioni in rapporto alla diluzione del sangue, Arch. di fisiol. Vol. III (1906), 247-268. 
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sempre legata alle proprietà chimiche ed ai loro ioni, collo zucchero di 
canna il ritardo della coagulazione probabilmente dipende da azioni 
fisiche-molecolari, ed infatti un ritardo analogo nella coagulazione del 
sangue arterioso di cane l’ho osservato sperimentando con glicerina. 


III. 
Come lo zucchero modifichi l’azione locale e l'assorbimento dei farmaci. 


Poichè, come abbiamo veduto, la presenza di zucchero impedisce od 
almeno ostacola e rallenta in vitro l’azione coagulante del calore sulle 
proteine, dei metalli pesanti, del tannino, dell'alcool ecc., si comprende 
facilmente come possa ‘anche diminuire grandemente l’azione locale, 
irritante, astringente e caustica di queste sostanze; si comprende come 
possa in pratica correggere efficacemente alcuni caratteri organolettici, 
spiacevoli e molesti di molti farmaci, che debbono essere usati per via 
gastrica; e si comprende ancora come lo zucchero possa giovare quale cor- 
rettivo, indipendentemente da una questione di gusto. 

Io non intendo qui ora trattare dell’azione farmacologica combinata 
dello zucchero con altre sostanze, perchè ciò è assolutamente fuori del 
compito mio presente, perchè in fondo l’azione farmacologica generale 
dello zucchero di canna in pratica si riduce a ben poca cosa, e perchè lo 
zucchero si presterebbe male per una ricerca di questo genere. Intendo 
solo mostrare per sommi capi come la presenza di zucchero riesca vera- 
mente a modificare direttamente l'azione locale dei farmaci, l'assorbimento 
loro, e qualche volta indirettamente riesca anche a modificare l’azione 
generale loro; ma tutto questo sempre indipendentemente da un’azione 
farmacologica dello zucchero, ed in relazione soltanto coi caratteri fisico- 
chimici che la presenza dello zucchero impartisce alle soluzioni dei farmaci 
con cui viene unito. 


Per vedere come lo succhero fossa modificare l’azione irritante locale dei 
farmaci, mi sono servito di soluzioni d’acido acetico variamente zuccherate, 
che applicava sulla zampa posteriore delle rane, osservando il riflesso 
provocato dallo stimolo dell’acido sulla cute. 

Taglio il midollo spinale sotto il bulbo, distruggo l’encefalo con uno 
stiletto e quindi sospendo la rana con lacci per le zampe anteriori ad un 
sostegno. Mentre le zampe posteriori restano penzoloni, flacide ed 
immobili, porto sotto una di esse un bicchierino pieno di soluzione d’acido 
acetico e l’alzo bruscamente, in modo che la zampa venga ad essere 
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immersa nel liquido; ve la lascio fino a che compare un primo cenno di 
movimento reflesso della zampa, stimolata dall’acido. 

Intanto un assistente col cronometro segna il tempo che intercorre 
fra l'immersione e la comparsa del reflesso. 

Adoperando ora delle soluzioni di acido acetico puro, ora delle 
soluzioni miste di acido e di zucchero posso studiare come vari l'azione 
irritante dell’acido acetico in presenza di zucchero di canna; ma per evitare 
quanto più è possibile molteplici cause d’errore, ho cura di fare i saggi ad 
intervalli regolari di 5', di lavare ogni volta abbondantemente la zampa 
con acqua e di asciugarla. Faccio almeno tre prove con ogni soluzione, 
alternandole fra loro in modo vario. 

Siccome in tutte le esperienze ho ottenuto poi sempre risultati 
analoghi, così quì ne riporto una sola. | 


TABELLA XVI. 


Rana temporaria di gr. 33, zampa destra. 





Durata dell'immersione fino alla 











; Soluzione 2 
e m comparsa del reflesso 
5 
ໄຈ con 
2 Ora. aggiunti gr. 
2 a. acetico |di zucchero osservata. media. 
Z ale, a 100 cm? 
m della sol 
CZ REIT] SOI ETIENNE AE TO 
I 15.22 I -- 6'.0,5 
2 15.27! I ຈ 7' 0,2 
6 .0,1 
3 16 2 I — 5'.0,5 
4 16.22 1 5- 5'.0,2 
5 15. 12' 0.5 = g .— 
9'.0,2 
6 15.17! 0.5 — 9 .0,4 
7 15.42 I 25 6 .0,4 
| 
8 15.47 1 25 7'.0,2 6 .0.8 
9 16.7 1 25 6'.0,8 
10 15.37 1 50 8 .0,8 
11 15.52 I 50 8'.0,5 8 .0,5 
12 16.12 1 50 8'.0,4 
13 15.32 1 100 14 .0,2 
14 15.57 1 100 12'.0,2 12 .0.4 


15 16.17 | 1 100 
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Da questa vediamo che il tempo minimo di immersione della zampa 
nella soluzione acida, sufficiente a produrre il reflesso, aumenta sensibil- 
mente coll’aggiunta di 25 gr. di zucchero a 100 cm° della soluzione, 
aumenta molto con 5o gr. e diventa doppio con 100 gr. di zucchero. 

Lo zucchero aggiunto fa aumentare il volume della soluzione e fa 
diminuire quindi la quantità di acido acetico presente nell’unità di volume 
della soluzione stessa ; si potrebbe quindi dubitare che la diminuita azione 
irritante della soluzione dipendesse puramente da un fatto di diluzione, 
ma ciò non è, perchè mentre da un lato col 100 per 100 di zucchero non 
si raddoppia ancora il volume della soluzione acida, si ha tuttavia una 
diminuzione di proprietà irritanti assai più forte, che raddoppiando 
esattamente con acqua il volume della soluzione acetica pura : 


Soluzione Durata della stimolazione 
A acido acetico 1 ole cm? 100. 6'.0,1 

B » 1 %o » » + gr. 100 di zucchero 12!.0,4 

C » 1 %o » » <+cm' 100 di acqua g'.0,6 


L’azione dello zucchero non puo essere interpretata come conse- 
guenza di un semplice abbassamento di concentrazione dell’acido, né se 
si considera la concentrazione in rapporti ponderali, nè se si considera in 
rapporti volumetrici, e neppure se si considera in rapporti molecolari fra 
acido da un lato, molecole d’acqua e zucchero assieme dall’altro, perchè 
nelle tre soluzioni sopradette i rapporti molecolari sarebbero : 


Soluzione molecole di 
— “m m — 
acido acetico acqua + zucchero 
A I a 370 
B I a 390 
C I a 753 


È quindi certissimo che la presenza dello zucchero fa diminuire 
molto l’azione irritante dell'acido acetico, e la fa diminuire assai più di 
quello che sarebbe lecito prevedere per un fatto di semplice diluzione. 

Come vedremo fra poco, altri fattori fisico-chimici concorrono a 
produrre questo fatto. i 

Da questi esperimenti sulla zampa di rana resta poi chiaramente 
dimostrata la possibilità di ottenere collo zucchero azione correttiva sicura 
per altre sensazioni, che nulla hanno di comune colle sensazioni gustative. 


* 
* * 


Il risultato delle precedenti esperienze potrebbe in parte venire 
interpretato come conseguenza di un ostacolo che la presenza dello zucchero 
oppone all'assorbimento dell'acido acetico, alla penetrazione sua attraverso la 
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cute fino alle terminazioni nervose sensibili, e forse cosi è realmente; ma 
la dimostrazione sicura dell'ostacolo che lo zucchero oppone all'assorbi- 
mento dei farmaci possiamo averla da esperienze colla stricnina nelle rane 
per iniezione nel celoma, adoperando delle soluzioni di stricnina che in 


egual volume, mentre contengono sempre una quantità costante di ` 


stricnina, contengono però delle quantità varie di zucchero. 


TABELLA XVII. 


Rane temporarie, iniezione nel celoma di cm3 r di soluzione di stricnina 
e di zucchero di canna. 


Serie Rane n° 6 | Soluzione contenente per 100 cm*| Tempo trascorso fra 

di del peso l'iniezione 

aa stricnina nitrato] Zucchero e la comparsa del tetano 

esperienze. | medio di gr. = er (media). 
I 24 0.075 — 2.59" 

II 20 0.075 2 3'.30" 

III 19 0.075 8 3'.40" 

IV 18 0.075 20 4'.20" 

V 22 0.075 40 5'. 40! 

VI 18 0.075 50 6".67 


E chiaro che, analogamente a queste, si potrebbero fare molte altre 
esperienze per dimostrare l’influenza quasi costante che lo zucchero ha 
nell’assorbimento dei farmaci per tutte le vie per cui possono essere 
introdotti; ma qui, per lo scopo del lavoro mio, sarebbero del tutto superflue 
e servirebbero solo nell’arte del ricettare a fissare con precisione alcune 
norme generali sull'uso dello zucchero per modificare l’azione locale e la 
rapidità dell’assorbimento. 

L’azione che la presenza dello zucchero può spiegare sull’assorbi- 
mento dei farmaci è indubbiamente assai complessa, e può dipendere da 
condizioni fisiche o fisico-chimiche della preparazione farmaceutica ricca 
di zucchero, e da condizioni fisiologiche d’ordine reflesso che questa 
induce nell'organismo; o da azioni farmacologiche dirette che provoca sul 
punto d’applicazione. 

Lo zucchero, in quanto fa diminuire la concentrazione del farmaco, 
ne fa diminuire la rapidità d’assorbimento ; in quanto aumenta la viscosità 
del liquido fa diminuire la costante di diffusione del farmaco e quindi 
anche il suo passaggio nei tessuti; in quanto ostacola i movimenti mole- 
colari e ionici del farmaco e le reazioni chimiche dipendenti da questi 
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movimenti, fa diminuire anche l’azione irritante locale del farmaco 
stesso, la qual cosa può far variare molto le condizioni di circolo locale 
sanguigno e linfatico, e però anche l’assorbimento del farmaco. Nella 
bocca il sapore dolce dello zucchero provoca reflessoriamente un abbon- 
dante secrezione di saliva, un aumento di secrezione reflessa può aversi in 
modo analogo anche nello stomaco, c far variare le condizioni d’assorbi- 
mento del farmaco mescolato allo zucchero. In quanto si tratta di 
soluzioni, per solito molto zuccherate, e quindi fortemente ipertoniche, 
nel processo d’assorbimento interviene un fatto fisico-chimico di osmosi, 
che richiamando acqua dal tessuto verso la soluzione zuccherina, fa 
diminuire la concentrazione del farmaco, probabilmente modifica le 
condizioni di diffusione di esso nel tessuto, e contemporoneamente, per 
la tossicità fisica della soluzione ipertonica, venendo leso, sia pure legger- 
mente l’epitelio delle mucose, verrà a variare la resistenza che normal- 
mente questo oppone al passaggio e diffusione di farmaci. _ 

Anche se la soluzione zuccherata fosse molto diluita ed ipotonica, 
probabilmente potrebbe riuscire lesiva ancora all’epitelio e modificarne la 
permeabilità al farmaco. 

A questo proposito ricorderò che esperienze di Simon e d’altri tendono 
a far credere che per alcune vie la velocità di assorbimento di un farmaco 
è minima quando trovasi in soluzione isotonica e maggiore quando trovasi 
in soluzione ipotonica od ipertonica ; alla qual cosa, dopo le mie esperienze 
attuali dovremmo aggiungere che quando la ipertonia è data da zucchero 
ed è molto elevata, allora la viscosità del liquido, che quando è lieve non 
ha influenza sensibile, provoca un rallentamento forte della velocità di 
assorbimento. 

Di tutto questo possiamo darci (fig. 3) una rappresentazione grafica 
schematica, la quale ci permette di vedere come la rapidità d’assorbimento 
varî in funzione della concentrazione molecolare dello zucchero presente 
nella preparazione farmaceutica per azione combinata della pressione 
osmotica e della viscosità. 

In pratica le variazioni dipendenti dalla tonicità sono generalmente 
piccole e sfuggono facilmente anche ad una osservazione attenta; ma 
quelle dipendenti dalla viscosità sono generalmente grandi, e si osservano 
non solo quando la viscosità è alta per la presenza di un cristalloide, 
come lo zucchero, ma anche quando è alta per la presenza di un 
colloide (1). | 


(1) HatcHer R. A.: The effect of Colloids in diminishing the Toxicity of Strych- 
nine. American Journ. of Pharmacy 74 (1902) 283-285. — Tappriner. (Vedi lavori citati 
da [.uzzatro). — Luzzatto R.: Zntorno all'influenza dei colloidi sull'assorbimento dei 
farmaci. Arch. di fisiologia, vol. 11 (1905) 413-435, Vol. III (1906) 329-350, Vol. IV 
(1906), 21-55. — Simon - (lavoro in corso). 
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Molte preparazioni farmaceutiche ricche di zucchero presentano 
caratteri organolettici e farmacologici riconosciuti empiricamente utili, ma 
non spiegati, che ora possiamo raggruppare con quelli studiati fin qui 





Fig. 3. 


e che potremo spiegare bene tenendo conto delle proprietà fisico-chimiche 
delle soluzioni zuccherine. 

Fra queste preparazioni farmaceutiche ricorderò, come esempio, che 
il guaiacolo sintetico, quando è sciolto in presenza di zucchero, perde 
ogni azione irritante e viene tollerato benissimo anche dai bambini; a 
parità di dosi nei conigli spiega sulla mucosa gastrica un’ azione irritante 
e caustica molto meno intensa e provoca la morte assai più tardi di quello 
che se è sciolto in acqua (BuraLinI e MAESTRO (1). 

Ricorderò ancora che l’alcool viene tollerato assai meglio dalle 
mucose in presenza di molto zucchero, di quello che se è in acqua pura; 
e tutti sanno infatti che a parità di concentrazione alcoolica i rosoli 
vengono presi volentieri anche dalle donne e dai bambini, là dove le 
acquavite ed i cognac non sono tollerati; differenza questa che non 
dipende semplicemente da una questione di gusto, ma dal fatto che 


(1) Maestro L. : Sulle proprietà chimiche, fisiologiche e terapeutiche della guaiaco- 
lina Franchi. Firenze Soc. Tipogr. Fiorentina, 1908. 
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l’azione irritante dell'alcool sulle mucose è molto minore in presenza di 
zucchero, come minore è l’azione coagulante sulle proteine in vitro. 

Ricorderò ancora che in alcune mostarde dolci da tavola (mostarde 
di Cremona) l’azione irritante della senape che contengono viene forte- 
mente mitigata col miele o collo zucchero. 


IV. 


Perchè lo zucchero attenui le reazioni coagulanti sulle proteine, l'azione locale 


e la velocità d’assorbimento dei farmaci 


La solubilità dello zucchero di canna in acqua è molto grande; un 
litro di soluzione satura a 15° contiene p. 910.8 di zucchero, p. 434.2 di 
acqua ed ha una densità di 1.345 (MICHEL, KRAFFT). 

Lo sciroppo semplice, preparato secondo le indicazione della Farma- 
copea italiana (2° edizione) con zucchero p. 19 ed acqua p. 10, ha la 
densità di 1.325 a 20° e può quindi conservare molto bene in sospensione 
dei farmaci polverulenti, insolubili, anche di peso specifico elevato. 

La molecola dello zucchero, piuttosto voluminosa, C,,H,,0,, = 342, 
la solubilità sua grande e la densità forte delle soluzioni acquose fanno si 
che queste raggiungono facilmente dei valori di viscosità molto alti. 

La viscosità delle soluzioni acquose è più grande di quella delle 
soluzioni corrispondenti di glicerina (1): 


viscosità di 
ve mmm 8З 


soluzione acquose °/o a 0° a 24° 

‘saccarosio 6.27 1.510 1.324 
3.70 1.189 — 
3.14 — 1.148 

glicerina 7.41 1.290 — 
8.56 — 1.315 
4.39 1.167 — 
4.58 — 1.161 


Come conseguenza della forte viscosita la costante di diffusione dei 
sali, come ad esempio del cloruro sodio, diminuisce col crescere della 
quantità di zucchero sciolto nell’acqua (2). Ancora, nelle soluzioni miste 


(1) ArrHENIUS S. : Ueber die innere Reibung verdinnter wdsseriger Lösungen. 
Zeitsch. f. phys. Chem. I sər 285-298. 

(2) ArrHENIUS S. : Untersuchungen über Diffusion von in Wasser ກກ Stoffen. 
Zeitsch. f. phys. Chem. zo (1892), 51-95. 
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di elettroliti e zucchero, col crescere della concentrazione di questo dimi- 
nuisce la fluidità delle soluzioni, e col diminuire della fluidità diminuisce 
anche la conducibilità elettrica (11, la quale può calare ancora per la 
formazione di saccarati (2). 

Per queste ragioni la viscosità elevata delle soluzioni di zucchero 
costituisce un’ ostacolo ai movimenti molecolari e jonici, e quindi spesso 
produce un rallentamento od un arresto completo sopra alcuni cam- 
biamenti di stato fisico, e sopra alcune reazioni chimiche. 

Il ioduro mercuroso in presenza di zucchero resta più a lungo nella 
forma cristallina rombica gialla, transitoria, prima di passare nella tetra- 
gonale rossa stabile, analogamente a quello che fa in molti altri liquidi 
fortemente viscosi (3). 

Alcuni precipitati, che dovrebbero depositarsi amorfi, restano invece 
allo stato colloidale in presenza di zucchero, e così è ad esempio dell’ oro 
colloidale, che si ottiene dal cloruro colla formaldeide e carbonato sodico. 
A questo proposito ricorderò che l’oro colloidale è molto stabile in 
presenza di colloidi organici, e che a questi si è attribuita perciò una 
speciale azione stabilizzatrice, la quale è ragionevole credere dipenda non da 
una proprietà intrinseca ed esclusiva dei colloidi organici, ma direttamente 
dalla viscosità del liquido (4). Facendo reagire la soda sul cloruro ferrico 
in presenza di zucchero, non precipita l’idrato, ma resta allo stato colloi- 
dale, e così avviene di altri idrati. 

Anche le proteine in presenza di zucchero o non precipitano o preci- 
pitano solo più difficilmente. 

La reazione fra acido cloridrico e marmo avviene molto più lenta- 
mente in presenza di zucchero, precisamente come avviene più lenta- 
mente in presenza di glicerina (51. Analogamente la reazione chimica 
degli acidi sulla mucosa orale e sullo stomaco sarà minote in presenza 
di zucchero, e minore sarà quindi l’azione farmacologica locale, come 
minore abbiamo visto essere quella dell'acido acetico sulla zampa di rana. 


(1) ARRHENIUS S.: Ueber die Änderung des elektrischen Leitung-Vermögens einer 
Lösung durch Zusatz von kleinen Mengen eines Nichileiters. Zeitsch. f. phys. Chem. 
9 (1892), 487-511. 

(2) Martin C. J.u. Masson Orme: Der Einfluss des Rohrzuckers auf die Leitfähig- 
keiten von Lösungen von Kaliumchlorid, Chlorwasserstoffsdure und Kalilauge mit dem 
Nachweis einer Salzbildung im letzen Fall. Journ. Chem. Soc. 7907, 707-714 (Sunto in 
Zeitschr. f. phys. Chem. 40 (1902), 509. 

(3) Per la bibliografia vedi, SasBaTANI L. ; Dissociazione elettrolitica ed azione far- 
macologica ecc., 1. c. 

(4) Così pensano alcuni; e così pare debbasi ritenere per vero, poichè la stabilizzazione 
si può ottenere semplicemente elevando la viscosità del liquido con dello zucchero. 

(5) Bocusxt J. J.: Ein Beitrag zur Kenntnis der Geschwindigkeit der Reaktion 
zwischen Marmor und Salzsäure. Zeitsch. f. phys. Chem, z (1887), 558-564. 
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In molti casi per la presenza di zucchero la reazione resta incom- 
pleta, s'arresta ad un prodotto intermedio perchè la forte viscosità del 
mestruo oppone un ostacolo ai movimenti molecolari e ionici, che sareb- 
bero indispensabili a ciò che la reazione potesse farsi completa. Così è 
dell’ossido ramoso, quando si riduce il solfato di rame col glucosio e la 
soda a caldo in presenza di zucchero di canna; in acqua pura i passaggi 
del rame avvengono fino alla formazione di ossido ramoso rosso, in 
presenza di saccarosio la reazione s’arresta ad idrato ramoso giallo (1). 


2 Cu SO, =— 2 Cu (OH), =— 2 Cu OH ə— Си, О 


solfato idrato idrato ossido 
ramico ramico ramoso ramoso 
(giallo) (rosso) 


Analogamente per alcuni farmaci instabili, come è del carbonato 
ferroso (pillole del BLaup e del VaLLET), l'arte farmaceutica vuole che si 
preparino e conservino in presenza di molto zucchero, che ne aumenta la 
stabilità. 

e "e 

Da tutto quello che abbiamo esposto fin quì si vede che molte sono 
le sostanze le quali possono impedire un processo di coagulazione delle 
proteine ; si vede che alcune valgono ad impedire solo la coagulazione al 
calore (es. formaldeide), altre valgono solo ad impedire la coagulazione 
da metalli pesanti (es. acido solfidrico), altre per quella da acido tannico, 
da alcool, ed altre in fine valgono solo ad impedire una coagulazione 
enzimatica del sangue e del latte (es. ossalato sodico); si vede in fine 
che alcune sostanze sono capaci di ostacolare tutti i processi di coagula- 
zione delle proteine, provocati dal calore, da metalli, da acidi, da alcool, 
da fermenti; e fra queste troviamo lo zucchero di canna, il glucosio, la 
mannite, la glicerina. 

Le sostanze che ostacolano solo alcuni determinati processi di coagu- 
lazione per solito agiscono bene a dosi molto piccole, quelle sostanze 
invece che ostacolano tutti i processi di coagulazione per solito agiscono 
bene solo a dosi molto elevate. | 

La specificità dell’azione e la dose diversissima induce a credere che 
tutte le sostanze sopra ricordate operino per diverse ragioni, chimiche o 
fisico-chimiche; ora sopra la proteina che deve precipitare, ora sopra il 
reattivo precipitante, ora sulle condizioni fisico-chimiche della reazione. 


(x) Nei trattati di urologia si nota la possibilità d'avere l'una o l’altra forma di 
riduzione del rame, senza però precisare Ie condizioni in cui si avverano; parmi che 
l'osservazione presente accenni ad una condizione di viscosità del liquido, bassa od alta, 
che determinerebbe la formazione dell’ossido o dell’idrato. 
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L’ostacolo che lo zucchero oppone alla coagulazione delle proteine 
provocata dai mezzi e reattivi ordinari, non pare dipenda da un’azione 
chimica dello zucchero sulle albumine, come farebbe la formaldeide, il 
solfato ferroso, l’anidride solforosa; non da fenomeni di assorbimento 
superficiale (1), come farebbero molti sali neutri, non da azioni chimiche 
sui reattivi precipitanti, come farebbe l’iposolfito e l’acido solfidrico sul 
mercurio e sul rame; ma da un’ azione puramente molecolare, in relazione 
alla forte viscosità, che la presenza dello zucchero porta nei liquidi albu- 
minosi. Infatti da un lato vediamo che lo zucchero opera in modo del 
tutto simile allo glicerina, alla mannite ed al glucosio, cioè a sostanze 
cui non pare si possano in questo caso ascrivere delle particolari azioni 
chimiche, e dall'altro vediamo che proprio tutte queste sostanze ed altre 
ancora, come la gelatina, la gomma ecc., le quali possono elevare forte- 
mente la viscosità dei liquidi, creano un evidente ostacolo a molte 
reazioni chimiche volgari, ben definite. 

Parmi quindi sia lecito concludere che lo zucchero, elevando molto 
la viscosità dei liquidi, ostacoli quei movimenti molecolari e ionici indis- 
pensabili per le reazioni chimiche da cui dipende la coagulazione delle 
proteine, e successivamente ancora per la viscosità elevata possa ostaco- 
lare quei movimenti delle particelle colloidali, da cui dipende il passagio 
di una forma idrosolica ad una forma idrogelica, la precipitazione della 
proteina (2). 


* 
ko * 


Da tutto ciò si vede che lo zucchero per la sua viscosità elevata può 
modificare profondamente così le reazioni chimiche e fisico-chimiche 
in vitro, come le azioni farmacologiche locali; può attenuare e correggere 
bene molti caratteri organolettici dei farmaci. In luogo di esso potremmo 
adoperare in qualche caso come correttivi altre sostanze, che danno delle 
soluzioni molto viscose; ma queste non possono mai raggiungere in 
pratica un uso così esteso ed un efficacia così grande e complessa come 
quella dello zucchero. 

Potremmo adoperare il miele, lo zucchero d'uva, ma questo è 
direttamente fermentescibile, facilmente alterabile e più difficile da avere 


(1) Adsorbimento. 

(2) Da alcune osservazioni fatte da me sulla gelatina e da Lemites sul glutine parrebbe 
che lo zucchero agisca prevalentemente sul cambiamento chimico che provoca la coagu- 
lazione e poco sul cambiamento di stato fisico del colloide, perchè là dove si tratta di un 
semplice passaggio da idrosol ad idrogel, come è della gelatina, che raffreddandosi 
coagula, la presenza di zucchero favorisce la gelatinizzazione, e favorisce pure quella del 
glutine (Lewites S.S. : Beiträge zur Kenntnis des Gelatinierungsvorganges. Zeitschr. 
f. Chemie u. industrie der Kolloide, 2 (1907-1908), 161-170, 208-215, 237-241). Questo 
però potrebbe dipendere da che lo zucchero rende molto denso il liquido, e fa apparire 
i] coagulo più solido, meno tremulo, più precoce. 
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puro del saccarosio. Potremmo adoperare il lattosio, ma è poco solubile e 
serve bene solo in pochi casi. La glicerina è solubilissima in acqua e può 
dare delle soluzioni dense quanto lo zucchero; ma non è già più così 
innocua, come questo; e quantunque in generale sia un buon solvente, 
molti farmaci non sono sufficientemente solubili in essa. Quando si 
volesse un liquido molto viscoso, si potrebbe ricorrere a dei colloidi 
organici, quali le albumine, la gelatina, le gomme; ma le albumine 
hanno il grave inconveniente di essere facilmente putrescibili, di non 
essere gradevoli al gusto, di coagulare al calore e quindi per molte 
manipolazioni farmaceutiche, che richiedono anche solo un leggero 
riscaldamento, non possono servire affato. La gelatina ha pure tutti gli 
inconvenienti detti per le albumine, colla sola differenza che le soluzioni 
sue si rapprendono a freddo. 

Le gomme, e specialmente la gomma arabica, adragante, ed alcune 
materie mucilaginose, come il salep, possono servire molto meglio in 
pratica, e sono infatti le sole che sotto forma di mucilagini vengono più 
spesso usate accanto ai sciroppi. Hanno solo l’inconveniente di essere 
insipide, d'essere meno facilmente digeribili dello zucchero e di dare delle 
soluzioni a pressione osmotica quasi uguale a zero, le quali hanno perciò 
una tossicità fisica da ipotonia non trascurabile, che deve essere corretta 
coll’aggiunta di altre sostanze. 

In realtà il correttivo più importante nell’arte del ricettare, e non del 
gusto solo, più efficace e più conveniente è pur sempre lo zucchero. 

È solubilissimo, le soluzioni sue hanno una densità e viscosità 
elevata, possono raggiungere delle pressioni osmotiche altissime; ha un 
sapore dolce piacevolissimo, si ottiene facilmente purissimo, non reagisce 
quasi mai coi farmaci più comuni, non ha quasi alcuna incompatibilità, 
solo in rari casi è controindicato, viene tollerato bene anche a dosi molto 
alte, ha un valore nutritivo, una azione tonica non trascurabile, una lieve 
azione lassativa che può riuscire utile, ed un’ azione antiputrida mani- 
festa; costa poco è di uso domestico continuo, alla portata di tutti. Tutto 
questo costituisce una somma di circostanze favorevolissime, che fanno 
giustamente preferire lo zucchero come correttivo dei farmaci a molte 
altre sostanze; e come correttivo riesce ottimamente, non solo per il 
gusto, ma anche per molti altri caratteri organolettici e farmacologici, che 
riuscirebbero molesti. 

Infatti esso diminuisce, rallenta, ostacola ed anche impedisce del 
tutto i processi di coagulazione delle proteine in vitro per opera del 
calore, dei metalli pesanti, dell'acido tannico e dell’acido picrico, dell’ 
alcool ecc. ecc.; diminuisce quindi le azioni irritanti, astringenti, caustiche 
locali di tutti questi farmaci, degli acidi, del creosoto ecc.; ne rallenta il 
processo di assorbimento, ed indirettamente ne modifica anche l’azione 
generale. 

Dec. 1908. 


FROM THE LABORATORY OF ExPERIMENTAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS, 
HARVARD UNIvERSITY, Boston, U. S. A. 


The General Action of Thiosinamin () 


BY 


MAURICE VEJUX TYRODE. 


A derivative of mustard oil called Thiosinamin, or Allylsulfocar- 
bamid, has been of considerable interest to the medical and surgical 
profession since its introduction by Hebra in 1892 for the treatment of 
lupus. He obtained after its use in this affection some local reaction as 
redness, swelling and desquamation with better healing of the process and 
with a diminution in the formation ot scar tissue. At the International 
Congress of Dermatology, he reported several cases where the latter had 
been remarkably affected. 

Since that time many clinical cases have been recorded in the 
literature, some in favor of, others discrediting this remarkable action of 
thiosinamin on cicatricial-tissue. | 

The pharmacological studies of this substance have been rather 
varied but not conclusive and it was the hope of the writer in undertaking 
this research to clear up the general action, then to follow this present 
work by one on the special effects upon scar tissue from an experimental 
standpoint and to see if there is any scientific basis for the clinical results 
claimed for thiosinamin. 

In this paragraph the results of the studies of this drug made by 
other investigators will be briefly enumerated. Hebra did not obtain any 
market effect on the general economy or on the circulation or respiration 
after large intravenous doses in dogs. He agreed with GARTNER and 


(1) This monograph contains a pathological report by Dr. PauL A. Lewis of the 
department of Comparative Pathology of Harvard University, to whom the writer is 
deeply indebted. 
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SPIEGLER on a lymphogoge action. Lange and later DoLLKEN made expe- 
riments upon frogs, rabbits and dogs. They obtained general edema in 
frogs; and vomiting, salivation, tremors, sleepiness and a diminution in 
a number of respirations in dogs. They observed practically the same 
symptoms in rabbits with the exception of vomiting which these animals 
cannot do on account of anatomical reasons. These observers attributed 
death in warm-blooded animals to hydrothorax and pulmonary edema. 
KuNKEL described the symptoms in human beings as consisting of 
headaches, dizziness, general malaise, vomiting and diarrhoea. A case 
recently reported by Gross of a man who had received in thirteen days 
four injections of 0.2 grams of thiosinamin and exhibited the following 
symptoms, marked general malaise, nausea and violent vomiting, rise of 
temperature, weakness of the heart and anuria. The patient recovered 
after a convalescence of about ten days. FoRsTER and VAN Hoorn demon- 
strated in vitro an antiseptic action, while von FroscHauER found that 
animals were less susceptible to bacterial infection after injections of 
thiosinamin. Lowitt, RicHTER and OFFERGELD studied the action of this 
drug on the blood and agreed that it first lowers then increases the 
number of leucocytes, and the latter of these observers found that it does 
not increase the haemoglobin. 

The writer's own experiments which follow were performed with a 
5 °/o aqueous solution of thiosinamin. 


Experiments upon Frogs. 


The usual rapidly fatal dose was between 0.12 and 0.15 grams for 
frogs of an average weight of 25 grams. In a few instances death took 
place from much smaller amounts. The first example quoted below shows 
the effects of rapidly fatal doses. 


Experiment 1. 

ie. Frog Ù eighing 28 grams. 

11.42. Injected 2.5 cc. 5 %/o sol. Thiosinamin in ventral lymphsacs. 

12. Animal sluggish. 

12.10. When placed on back does not return to belly. Respirations weak and 
5 per min 

12.30. Some edema of hind legs. Motionless. Heart beating 64 per min. Respirations 
stopped. 

1.0 Stimulation of sciatic nerve and gastrocnemius gives good reaction. 


Experiment 2. 


Frog weighing 54 grams. 
P. M. 8 Weigning 24 gr 
4.10. Injected 2 cc. Thiosinamin sol. in ventral lymphsacs. 


4.20. Dull. 
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4.45. Very dull but can restitute to back. 

3. Head touches ground. Respirations 20 per min. Restitution to back with great 
difficulty and sprawls. Reflexes normal but places legs in careless positions. 

5.30. Respirations 30 per min, Has not changed position. Draws up legs when 
touched. Feels pain. Some general edema. 


Next day. 

A. M. 

II. Sluggish. Respirations 38 per min. ` 
11.30. Injected 4 c.c. Thiosinamin so:. 

12. Respiration very weak. 


1.0. Respiration stopped, apparently dead. Heart beats 28 per min, but weakly. 
Sciatic nerve and muscles react well to electrical stimulation but the spinal 
cord does not. 


Death in frogs seems to be due to general nutritional changes. © 
The heart was always beating after respiraticn had stopped but in order 
to see the local effect upon the heart itself a series of experiments was 
performed upon fenestrated frogs. Below is quoted an example. 


Experiment 3. 


Frog medium size Heart exposed by removal of sternum and incising the pericardium. 


—rrrr_—È’@@@@—@————@—@—@@—_—_——————————t—_—_—_—>—tttmttt6666@@- 





No. of beats 


Time. Remarks. 
per min. 
OS 
P. M. 
4. 78 
4.10 76 
4.15 76 4.20. Applied to heart 20 drops 5 °/, Thiosinamin sol. 
4-25 Se 4.30. Beat not changed. 
4-30 72 S S ະກ 
4.35 e 4.34. Applied 5 drops 50‘ Thiosinamin. 
4.45 68 4.46. Applied 5 drops 5 */, Thiosinamin. 
4.55 64 5. Beat weaker. 
3; 64 ກແ 
5.5 Applied 5 drops Thiosinamin, 
5.10 64 
5.15 дӧ 5.10. Beat much weaker. 
5.25 28 5.25. Very weak. 
5.34 o Stopped. 


Thus when directly applied to the heart in considerable quantity 
Thiosinamin ultimately stops this organ. This result, however, takes 
place with larger doses than would probably reach the circulation after 
internal administration, and when only small quantities are used on the 


heart’s surface, the tendency to recovery is very great. 
Arch. Int. 15 
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Experiments upon « Warm-blood Animals ». 


The acute toxic dose in rabbits is quite large for in several instances 
from 40 to 60 c.c. of a 5 %/o sol. (2.0 to 3.0 grams Thiosinamin) could be 
injected in the space of a few hours before death occured. In guinea pigs 
from 0.7 to 1.0 gram per kilo of body weight is necessary for fatal 
results. Noticeable exceptions were noted when animals were killed 
acutely by much smaller doses. In rabbits a subacute form of poisoning 
could be obtained by the administration af 1.0 gram a day per os. Under 
these conditions the animals usually succumbed in 6 or 7 days after 
anorexia and great loss of weight. At autopsy, they showed fatty degene- 
ration of the parenchymatous organs and especially of the heart. In cases 
which were left to die spontaneously the lungs were often much congested 
and edematous but in those killed a few hours before death was expected, 
these symptoms were frequently absent. 


Experiment 4. 


Guinea pig weighing 580 grams. 


A. M. 
10.40. Injected subcutaneously 6.5 c.c. 5 %/, sol. Thiosinamin (0.35 grams), 
12. Laying on side. Respirations shallow and labored. 


3.50 Salivating profusely also evacuation of bowels. 


During rest of.the day, condition about the same. 
Next day. 


P. M. 
1.30. Laying on side, very sick, Breathing very superficial.. Hind legs paralyzed. 
4.30. Died. Weight 556 grams. 


* Autopsy. — Heart contracted in systole, Lungs considerably congested and 
edematous. No effusion in the pleural cavity but a small amount of bloody fluid in the 
peritoneal cavity. No evident macroscopic fatty degeneration. 


Experiment 5. 


Guinea pig weighing 495 grams. 


A. M. 

10.35. Injected subcutaneously 3.0 cc. 5% Thiosinamin sol. (0.15 gram). 
II. Lies on back with legs in the air apparently very ill. 

12. On side, seems better. 


3.50. Sits up and passes much feces. 

Next day normal. 

Third day. 

A. M. 

9. Weight 470.5 grams. 

9.50. Inj. intraperit. 6.8 cc. Thiosinamin sol. 

10. Lies on side with feet up. Hind legs partly paralyzed. 

10.25. Respiration labored and superficial. Sensation to pain decreased. 
12.30. On side. 

.30 to 6, No change, except passed much feces. Apparently very sick. 


+ 
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‘Fourth day. 
A. M. 
9. Lies on his face. Much salivation, also urine and feces 


Spent rest of day in about same position. 


Fifth and sixth days. Sick and does not eat. 


Seventh day and after. Begins to cat and seems better. Gradually becomes normal and 
now, three months later, is alive and well. 


Experiment 6. 
Rabbit weighing 1750 grams. 
P. M. 
2.15. Opened right jugular vein and inserted a canula. 
2.18 to 2.30. Injected 20 c.c. 5 °/, Thiosinamin into the vein. 


2.35. Unconscious. Corneal reflex lost to touch, and to mild electrical stimulation. 
Pulse 196. Respiration 36. 


2.45. » 168. » 30. 
3. > 132. » 24. 
4.10. » 145. » 20. Inj. 20 c.c. Thiosin. slowly into vein. 
6. Condition about the same. 


Next day, 8 A. M. Found dead. 


Autopsy. - No edema of the lungs nor of any other organs, but about 2 c.c. fluid 
found in right pleura. 


Experiment 7. 
Rabbit weighing 1700 grams. 
P. M. 


4.30 —4.40. Injected into ear vein 2 c.c. 5 “/o Thiosinamin and subcutaneously 8 c.c. of 
the same. 
4.45. A little excited and passed feces. 


4.50. Squats on front paws and dull, Corneal reflexes still present. 


- 


5.5. Inj. subcut. 10 c.c. Thiosinamin. 
5.15. Dull. 

5.30. Same. 

5.45. Little dull, otherwise normal. 


Experiment 8. 


Rabbit weighing 1370 grams. 


P. M. 

4. Injected subcutaneously 20 c.c. 5 ປາ Thiosinamin. 

Next day. 

A. M. 

8. Animal lies on side quite sick. Injected 5 c.c Thiosinamin subcut. 


9.45. Prepared trachea and carotid and connected with gasometer and manometer. 
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at | 
Respiration | Blood Temp 
— — i Pulse . Remarks. 
pressure | in Fahr. 


İn cc np min 


in mm. Hg. 





| 

10.15 250 100 

11. 225 38 160 85 

11.50 115 30 180 85 | 

12.0 28 80 98° 
(12.5 | 150 24 70 

12.10 30 85 | 

12.15 Respiration stopped, but heart beats until 12.20. 


Autopsy. — Heart and lungs normal, no edema nor congestion. 


In the general experiments, it was evident that the vital function 
- which suffered most was respiration and it seemed as if death was due to 
its stoppage. : 

The next five experiments also quoted from a series of which they 
are the average example, will show the comparative effect on respiration, 
circulation aud urinary secretion. 


Experiments upon the « Circulation, Respiration and 
Urinary Secretion ». 


Experimert 8. 


kə Grey rabbit, weighing 1300 grams. 


9. Gave 10 c.c. 25 %o urethan per os. 
g.30. Inserted canulas, in the trachea, jugular vein, carotid artery and bladder. 





| Respiration Urine = Blood 

| lemp. 

ee |  — per pressure Remarks 
D : ni in Fahr, | . 

| in cc, |n"p.min]| 15 min. in mm. Hg. 


| | 





Q. 15 400 100 | 92 
| 
10 | 100 112 | 0:5 CE, 1021 
| | 
e | | | re 
10.15 | 400 | 100 | 0.6 » Injected into the vein 
| | | 10 cc. 5 % Thio- 


10.30 300 | DB 0.2 ງ) QO sinamin. 


10.42 250 05 O.) » 


| 
11.0 | 250 32 | О,О ә | 1009 
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Respiration Urine Temp. Blood 
er per pressure Remarks. 
in c.c. |n°p.min.| 15 min. in Fahr. | in mm Hg. 
11.15 250 52 0.2 C.C. 
11.30 250 56 0.5 » 
11.45 150 40 0.4 ນ 90 
1.10 220 36 0.6 » 
1.40 220 26 0.1» 90 
2,10 80 12 0.1 3 
2.15 dead 


Autopsy. # — No lesion whatever. Left ventricle contracted, right dilated. Lungs 
normal. 


Experiment 9. 


Rabbit weighing 2300 grams received at 8.30 A. M. 14 c.c. 10 ‘0 Chloral sol. 
per os. 9.30. Inserted canulas in trachea, bladder, carotid artery, and jugular vein. 





: Respiration i 
Time. BI. Press. s. Dane Temp. 
= —— |1п с.с.рег Remarks. 
A. M. m.m. Hg. in ເ ເ. Nep. min. 10 min. in Fahr. 
9.50 110 700 
10.00—10. 10 110 400 48 1.0 
10.10 —10.20) 105 400 48 1.0 
10.20—10.30| 115 420 48 0.4 
10.30—10.40 IIO 330 | 40 0.5 99° 11.30 Injected 10 c.c. 
5 olo Thiosinamin. 
10.40 — 10.50 400 40 0.3 99° 11.05 İniected ro c.c. 
5 o/, Thiosinamin. 
10.50 —11.00 115 500 36 0.3 99° 
I1.00—II.I0 80 300 32 1.0 98° 
11.10--11.20| 115 250 32 0.7 05“ 
11.20 —11,30) 125 200 3z 0.7 97° Blood dark. 
Pain and corn. reflex 
1( .30 --11.40| 115 175 28 0.6 95° absent. 
11.50 Inj. ro c.c. Thio- 
11.40--11.50| 110 175 32 0.5 95° sinamin. 
11.50— 12.00) 110 175 32 0.3 95° 
12.00 —12.10)İ 110 125 25 0 95° 
12.15 115 Respiration stopped. 
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Experiment 10. 


Rabbit weighing 2500 grams received at 8.30 A. M. 10 c.c. chloral (10 °/0). g A. M. 
inserted canulas into trachea, carotid artery and jugular vein. 












Respiration p. min. 







BI. press. 





—лрж— —— n Remarks. 


Time. Pulse. 











in c.c. n°. mına 


9.35 750 65 115 180 9.35 Injected into veine 10 c.c. 5 °/o 
| Thiosinamin. 

9.50 700 120 

10 700 115 180 10. Injected 10 c.c. Thiosinamin. 

10.10 770 

10.20 580 44 90 

10.35 570 40 10.35 Injected 10 c.c. Thiosinamin. 

10.50 400 40 

11 500 36 80 11.5 Injected ro c.c. Thiosinamin. 

11.20 350 36 100 160 11.22 Injected 10 c.c. Thiosinamin. 

11.33 475 11.30 Injected 10 c.c. Thiosinamin. 

11.40 325 11.35 Injected 20 c.c. Thiosinamin. 
Respiration stopped during in- 
jection but revised by artificial 
respiration. 

11.45 225 11.40 Injected 20c.c. and respiration 
stopped again but also revived. 
Heart beating strongly all the 
time. 

12 Respirations almost stopped. | 11.50 Inject. 10 c.c. and again res- 


piration stopped and vas revived. 


Autopsy. — No edema of lungs and no fluid in pleural cavities. Very little urine 
in the bladder. Heart kept on beating tor a few minutes after opening the chest. 


кк. 
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Experiment 11. 


Rabbit weighing 1800 grams. 8.55 A. M. Received 10 c.c. 25 ‘lo sol, Urethan. 
9.10 prepared trachea, carotid artery, jugular vein and bladder. 










Remarks. 


9.45 500 100 110 

10 600 105 1.5 105 

10.15 6oo 108 110 1.1 Injected 10 c.c. 5 ຢາ Thio- 

sinamin sol. 

10.30 500 52 0.6 S 
10.45 300 68 1.0 
11 200 52 1.2 
11.15 200 60 100 0.9 103 
11.30 250 60 1.0 
11.45 200 52 0.9 

1.10 160 44 I.I 

1.40 160 44 110 1.0 103 

2.10 150 40 o 

2.30 died. 

Autopsy. — Left ventricle contracted, right dilated. Lungs moderately congested 


and markedly edematous, 10 c.c. blood tinged fluid in right pleural cavity. 


There is little doubt after these quantitative experiments that death 
is due to failure of respiration, because this function invariably becomes 
lowered and even stops while the circulation still proceeds, and in fact, 
the heart continues to contract for a considerable time after complete 
respiratory paralysis. 

Most of the other observers and especially Lance and DoLLKEN have 
laid great stress upon the occurence of edema of the lungs and pleural 
effusion as the cause of death. But after the writer’s own observations he 
cannot agree with these conclusions because death occasionally occurs 
after thiosinamin without any congestion or edema of the lungs. Further- 
more, if a poisoned animal is slain a few hours before death is expected 
when he is already and undoubtedly showing great depression of respi- 
ration, no changes in the lungs may be seen. It would seem rather, that 
the respiratory center is the part affected and that the edema and 
congestion are secondary to depression of this center. This seems very 
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plausible because in death from asphyxia by other agents, congestion 
and edema of the lungs may occur. 

The blood pressure remains almost unchanged and the character of 
the pulse is strong but the rate diminished throughout the acute experi- 
ments on rabbits. 

HeBra and others claimed that thiosinamin had a marked diuretic 
action which, however, cannot be corroberated by the writer as may be 
judged from the experiments cited above, in fact decrease in urination 
is more apt to occur in acute poisoning. No diuresis was observed in the 
chronic experiments on rabbits. These animals are especially sensitive 
to diuretics and if the drug in question influenced the renal secretion it 
would very likely be evident in the rabbit. 


Experiments on the « Body Temperature ». 


In many instances while performing experiments, a very marked 
drop of temperature was seen after administering thiosinamin, but other 
conditions were not always such as to permit definite conclusions, 
therefor, a small series of observations were made with only the aim of 
studying the effect upon temperature. 


Experiment 12. 


Three rabbits kept in the same room and at liberty to run about. The temperature 
was taken by rectum using a Fahrenheit thermometer and the drug was injected at the 
temperature of the body subcutaneously. 










Rabbit A. | Rabbit B. | Rabbit C. 


Time. Remarks. 









Temp. F. Temp. Temp. 


A. M. 
10.40 107° 107.59 107.50 87.50 


11.10 Injected subcutane- 
10 107.5 107.5 87.5 ously to A and B 10cc. 
a : : : 7 5 0/, Thiosinamin sol, 


12 104 104 107 88 
1 103 104 107.5 89 Neither of the animals sho- 
wed any general symp- 
6 106 104 107.5 88 toms during the obser- 
vation period. 
Next day 
8 A.M. 107 107 | 107.5 82 


As may be noted above, thiosinamin causes in rabbits with sub- 
cutaneous doses insufficient to produce poisonous symptoms, a marked 
fall in the body temperature. 
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The animals, rabbits, were kept in metabolism cages and the urine 
and feces were collected daily. After an observation period of a few days, 
thiosinamin was administered daily in watery solution by the stomach. 
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* Autopsy. — Right lung is deeply congested and slightly edematous. Left slightly 
congested. Slight amount of clear fluid in the right pleural cavity. 

Heart. — Left ventricle firmly contracted on a small, red clot. Other cavities dilated 
and filled with soft, red clots. Fat present in small to moderate sized droplets in muscle 
fibers in some regions. In general the change is pronounced in the region about the 
ventricle, gradually fades out through the mid-zone and is absent in the subepicardial 
region. 

Kidney shows very marked fatty degeneration in the convoluted tubules of the 
cortex. The straight tubules of the pyramids show a moderate amount in most places 
with some foci of intense change. The kidneys are moderately congested. 

Liver shows intense tatty degeneration of all cells in the peripheral third of the 
lobules with scattered cells degenerated in the central two-thirds. 

Bladder empty. 

The small intestine for four inches in its lower portion is congested, contents muco- 
fluid bile stain material. 


* This and all other starred autopsies were made by Dr Lewis. 


MAURICE VEJUX TYRODE 


208 


‘ps24 UO MO] 
Aq pəlIM pewsoy Apie 
‘Jos [0039 ‘aqn; Surssed 
əya ӘИИ1ЈП QUIOS 23507 
"ATBS T5U18 10018 € 
"9184 [[85 “ນວເ5 
4194 ‘yos joos € 


‘year ‘pa38A1[8S “ә 
3 


"jos Apsed [0038 « 


‘13 O*I UIWBUISOIY] 


"SEAN 


08ໄ"> 
021*0 
oçz"o 
oçz”"o 
sə?əy ou 
oLL°1 
096 *8 
ote +t 
0224 
09£ °C 
ос9*1 
olt*zz 


OO °C 


‘weld Ul 


S]003S 


Ф—ӱ1 


« 
ແ 


əuou 


ເ 


əuou 


“51587) 





| 
Vu S9°€ . suou "s$Od ‘IS ‘A 0601 poy 06 « 

— — — — — « а 

— — — — — ແ o 

— — — — — QUIIN OU | роеј рәајәз 
Кур əuou "ssoq ‘IS Lzor poy OZI « 

— — — — — aulin ou | sood 
Div Ob: « « 1201 POV 06 Jood 
Oly 92°1 « « QIOI ເ 051 ເ 
Du zort « « 9501 ແ oz « 
0119271 « « 6501 “ об « 

0/, бс*т « « bzor ແ Og « 

41 2241 ເ ແ 9501 ແ ແ11 ແ 
del] 

0/, 920 əuou "550 ‘IS ແ101 "IV oçz o 

Se özi E Se - SS 0000 
"Bol *J89n : “ry ed “1289 255 

N S HIN D ‘ES Ҹ juenD 
‘amaddy 
sun 


|4 
4 


© n 
> 


"le 
ຫ; 


-|2 
ຈ | ລາ m ix ləş 
с”) 


nie 
ຫ 


-|e 
a” 
m 


| 


"|O ~ 
wm, - 


se) 


In 


KI ແ 
CI € 
II o 


OT € 


£ € 
9 ແ 


6 « 
t u 


I Arne 


oç əunf 


"30 








“1Ə)BA "272 CZ Ul UTWIBUISOIY] werg o'r ‘yeap 


pun apep P2419991 IS ANS Jay ‘adeqqe> pue syeo uodn paj ‘wel Alne-yIog aung WoOY Wed wWstjoqRiIeul UL UOTBAJaSqO Japun Jiqqes AaIg 


"Ӱт јпмәмијәдхд 


THE GENERAL ACTION OF THIOSINAMIN 209 


* Autopsy. - Lungs normal. 

Heart. — Fibers throughout show a moderate amount of fat in small droplets. The 
change is more general than in the black rabbit but less than in the red which follows. 

Kidneys. — There is moderate congestion. Some cells of the convoluted tubules 
show a slight amount of fat in small droplets. In many foci the cells ofthe straight tubules 
of the pyramids show a moderate to intense degree ot fatty degeneration. Where the 
change is not intense the droplets are found almost entirely on the side of the nucleus 
away from the lumen of the tubule. 

Liver. — Scattered cells, irregularly situated but usually either in periphery or 
central rather than midzonal region show slight amount of fat in small droplets. 
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* Autopsy. — Right lung collapsed, deeply congested and edematous. Is of bright red 
crimson color. Left lung somewhat less congested and edematous - Microscope shows fat 
in cells, character of which could not be fully d:termined, in zone extending from pleural 
surface about one third of way to center. Right pleural cavity contains about 10 c.c clear 
fluid. 

Heart shows diffuse fatty degeneration, droplets of small to moderate size being 
numerous in practically every fibre. 

Liver shows central congestion. Small amount of fat in cells surrounding central 
veins. 

Kidneys moderately congested. The straight tubules of the pyramids show fat in large 
and small droplets, moderate in amount in general but intense in places. The ascending 
and convoluted tubules in the cortex show foci with slight fatty change. 

Gastro-intestinal tract slightly congested. 

Bladder filled to distention. 

Meningeal vessels deeply injected. 


Experiments to study « Local Action ». 


In a series of rabbits, a daily application of 10 °/) ointment of 
thiosinamin in petroleum was rubbed into the left ear. After an obser- 
vation period of three weeks no difference could be seen between the 
control ear and that treated with the drug, therefor, it seems fair to 
conclude that the drug in question has very little local irritant action 
on the rabbits’ ear. In accordance with these observations no very great 
degree of irritation of the gastrointestinal tract was observed after even 
very large doses. 


Pathological Anatomy of Thiosinamin Intoxication. 


All the autopsies marked with a star and the report giving methods 
and pathological findings were written by D'r P. A. Lewis. 


Report by Dr, P. A. Lewis 


« Methods employed. » — The animals were autopsied. Observations 
were made on the gross appearances. Tissues obviously affected were 
fixed in formaldehyde. Later, these were sectioned on the freezing micro- 
tome, the sections were stained twenty-four hours in Scharlach R. for 
fat, counterstained in hemotoxylin and mounted in glycerin. 

The results of these combined examinations are briefly stated 
together. Further examination of more careful histological preparations 
might reveal other degenerative changes in the organs, but pronounced 
proliferative changes are safely excluded by this examination. 

Summary, the acute cases show congestion and edema of the lungs 
with smaller or larger irregularly disposed hemmorhages. Acute conges- 
tion is frequent in other organs. 
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The cases in which the intoxication is prolonged show fatty changes 
in various organs. Of these the most constant is in the heart where it is 
sufficiently constant and intense to warrant the supposition that the 
organ’s function must be disturbed. The pyramids of the kidney are 
constantly affected. The other regions of the kidney and the liver show 
constant changes which vary considerably in intensity. In the animals 
which die in this stage, the lungs have been found with a most intense 
congestion and edema with collapse of the organs. The animals killed 
while apparently moribund, showed normal lungs. Changes in the gastro- 
intestinal tract were neither striking nor constant. » 


Conclusions. 


Thiosinamin undoubtedly produces a profound effect upon the general 
metabolism when given in sufficient doses. Although the decrease in 
appetite and later the refusal of food are important factors in the weight, 
yet the latter is decreased before there is much falling off in the appetite 
and coincidently the urea in the urine increased markedly as long as the 
kidneys are able to secrete. This coincident increase in urea and loss of 
weight would suggest an augmented katabolism of proteids. Likewise, 
the very general fatty degeneration found after such a short time as six 
days, suggests that the destructive action on the protoplasm of cells is 
very rapid. | 

This, however, does not seem to be specific towards connective tissue 
since the changes were observed chiefly in epithelial cells. If thiosinamin 
has the power of dissolving scars, we should rather expect some action 
on normal connective tissue which has not been the case. However, 
a series of experiments which will form the subject of another publication, 
is now being performed with a view of studying the effects upon experi- 
mental scar tissue. 

In view of the marked poisonous action upon animals and also of the 
reported cases of poisoning in man, the writer would recommend that 
in practice, thiosinamin be used only with great caution and in very 
small doses. 


Summary. 


I. — Marked depression of respiration, which causes death in warm- 
blooded animals. This depression is sometimes accompanied by edema 
of the lungs and marked congestion, especially if the process of dying 
has been prolonged. 

II. — No influence on blood pressure. Heart still very strong, when 
the respiration stops in acute experiments in rabbits. The heart is only 
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weakened and stopped by very large amounts applied directly to the 
organ in frogs. 

III. — Profound changes in the metabolism consisting in rapid loss 
of weight, with increased proteid combustion and general fatty degene- 
ration of the different parenchymatous organs, especially of the heart and 
kidneys. The heart was so fatty in some instances that its weakness may 
explain some of the edema and congestion seen in animals, dead after 
several days poisoning. 


Literature. 


K. Lance : Inaug. Dissert. Rostock, 1892. 
V. HeBra : Arch. f. Dermat. u. Syph., 1892. 
» ) ) 1894. 
Monatschr. f. prakt. Dermatol., 1892, Bd. 15. 
Wiener Klin. Rundschau, 1892. 
DOLLKEN : Arch. f. Exp. Path. u. Pharm., 1897, Bd. 28. 
SPIEGLER : Centrl. f. klin. Medicin, 1893, Bd. 14. 
JuLiusBERG : Deutsch. med. Woch., 1901, n° 35. 
PoLr.ack : Wien. med. Woch., 1908, n° 7. 
C. Grosse : Münch. med. Wochensch., 1908, vol. 55. 
KuNnKEL : Handbuch 4. Toxicol., 1901. 
L. P. Worr : Arch. f. klin. Chir., 1907, vol. 82. 
M. RecHTER : Wiener med. Wochenschr., 1893, vol. 28. 
MELLIN : Deutsche med. Wochenschr., 1895. 
Гӧҹптт : Physiologie des Blutes und der Lymphe. 


Arch. Int. 16 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUTE DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN. 


Ueber das Resorptionsvermögen der Haut 
für Anilinfarbstoffe mit und ohne Anwendung des 
elektrischen Stroms (Iontophorese) 
und über lIontophorese im Allgemeinen, 


VON 


KANDO JAMADA uxp A. JODLBAUER. 


In der Lichttherapie kommen vor allem die kurzwelligen (ultra- 
violetten) Strahlen zur Verwendung, da ihnen eine stärkere biologische 
Wirkung zukommt als den langwelligen (sichtbaren). Eine Tiefenwirkung 
aber weisen die kurzwelligen Strahlen nur in sehr geringem Grade auf 
infolge ihrer starken Absorption durch die Gewebe, während die schwach 
wirkenden langwelligen in die Tiefe zu dringen vermögen. 

Durch die Entdeckung der photodynamischen Wirkung der fluoreszierenden 
Stoffe, die in einer Steigerung der Empfindlichkeit der Zellen gegenüber den 
sichtbaren Lichtstrahlen bei Sauerstoffanwesenheit beruht (biologische Sensibi- 
lisierung), war die Möglichkeit gegeben mittels Licht auch Tiefenwirkungen zu 
erzielen. A. Fesionek, Neisser u. Halberstätter, F. I. Pick u. K. Asahi haben 
bei verschiedenen Hauterkrankungen, insbesondere bei karzinomatösen, tuber- 
kulösen und luetischen Affektionen diese Methode der Lichtbehandlung ver- 
sucht. Ueber ihre Ergebnisse ist im Jahrbuch über Leistungen und 
Fortschritte auf dem Gebiete der physikalischen Medizin kurz berichtet.(1) 
Sie injizierten teils die fluoreszierenden Lösungen (meist Eosin und 
Erythrosin) in die erkrankten Gewebe, teils begnügten sie sich mit 
Aufpinselungen derselben. Es zeigte sich bei letzterer Verwendungsart, 
dass da, wo gesunde widerstandsfähige Epidermis das erkrankte Gewebe deckte, 
kein wesentlicher Einfluss zu verzeichnen war. 


(1) Jahrb. über Leistungen u. Fortschritte auf dem Gebiete der physikal. Med, 
ı. Jahrg. 280-292. 
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Es hängt dies damit zusammen, dass die Salze der Fluoresceinsäure 
resp. ihrer Cl-, Br- und J-Substitutionsprodukte von der Haut nur schwer 
absorbiert werden. Die Epidermis verhält sich eben nicht wie eine einfache 
permeable Membrane, sondern setzt dem Eindringer bestimmter Sub- 
stanzen, wenigstens so lange sie lebend ist, grossen \Viderstand entgegen. 

Das deckt sich mit den Beobachtungen von A. JODLBAUER u. 
G. Busck (1), wonach die Salze der Fluoresceinsäure und ihrer Derivate 
in die ungeschädigten Epithelzellen kaum eindringen. Erst wenn die 
Epidermiszellen vorher in irgend einer Weise geschädigt sind, kommt es 
zu einer reichlichen Aufnahme in die Zellen. 

Das gleiche gilt nach einer Mitteilung von H. v. TAPPEINER (2) auch 


für Paramaecien. 


Dass diese auswählende Färbekraft auf defekte Zellpartien den 
Augenaerzten bereits bekannt ist, fand in der erwähnten Veröffentlichung 
von A. Jodlbauer und G. Busck ausführlich Erwähnung. 

Die Aufnahme (Osmose) eines Stoffes geht nun nach den Versuchen 
Overtons (3) um so schneller vor sich, je grösser das Verhältnis der 
Löslichkeit des aufzunehmenden Körpers in Lipoiden zu dem in Wasser 
ist oder je grösser der Teilungscoefficient zwischen den beiden ist. 
Dersclbe ist nach Overton fiir die basischen Anilinfarbstoffe gross, fur die 
sauren aber äusserst gering (4. Diese Lipoidunlôslichkeit der saueren 
Farbstoffe im Reagensglasversuch dürfte aber doch nicht vollkommen 
auf dic Verhiiltnisse in vivo zu übertragen sein. Denn in die roten Blut- 
körperchen, die doch sehr reich an Lipoiden sind, findet nach Versuchen 
von Fr. II. v. TApPEINER (5) eine bedeutende Aufnahme statt, auch wenn 
sie nicht vorher geschädigt waren, wobei die Entscheidung offen bleiben 
muss, ob die Aufnahme nur in die Membrane oder auch in das Innere 
der Zelle stattfindet. 

Es wäre nun denkbar die Aufnahmsfährgkeit der Epidermis fir sauere 
Farbstoffe mittels elektrischer Ströme zu steigern, worauf bereits R. VoLk (0) 
hingewiesen hat.. 

Für eine Reihe von Stoffen ist eine Steigerung der Einführung 
mittels elektrischer Ströme sicher gestellt, so für Sublimat (Gärtner, 
Ehrmann, Kronfeld, A. Neisser), Cocain (l. Wagner, Herzog, Petusa, 
Karfunkel), lod (Gerlach, Nardis Guilloz) etc. Dieser Vorgang wird von den 
Praktikern vielfach als Kataphorese beseichnet. 





(1) Arch. internat. de Pharmakodyn. et de Therapie. XV, 263. 
iz) Biochem. Zeitschr. z2. 290-305. 

(3) Studien über die Narkose. 1901. 

(4) Jahrb. f. wissenschaftl. Botanik. 34. 669. 

(5) Biochem. Zeitschr. 73. 1-23. 

(6) Wiener med, Wochenschr. 1903. III. Quartal. 
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St. Lepuc hat in einer klassischen Schrift darauf hingewiesen, 
dass bei elektrisch neutralen Lösungen, wie Zucker, Alkoholen, Fetten etc. eine 
solche Kataphorese nicht eintritt, sondern nur bei Stoften die in wässeriger Lösung 
in ıhre Ionen zerfallen (dissoctirbar sind). 

Löst man z. B. Kochsalz in Wasser, so finden sich in der Lösung 
ausser den ClNa-Molekülen auch noch Cl-Ionen und Na-Ionen. Die 
Cl-Ionen, welche negativ geladen sind, wandern bei Durchleiten eines 
elektrischen Stromes zum positiven Pol (Anionen), die Na-Ionen, welche 
positiv geladen sind, zum negativen Pol (Kationen). Allgemein gehen also 
aus Salslösungen die negativ geladene Säure-resp. Haloren-Radikale zu der Anode, 
die elektropositiven Metalle sur Katode. Somit ist die M öglichkeit gegeben von der 
Anode aus Kationen, von der Katode aus Anionen in den Körper hineinsutreiben. 

Da es sich somit bei dieser Einführung von elektrisch dissochirbaren 
Lösungen (Electrolyten) um eine Jonenwanderung handelt, bezeichnet 
F. FRANKENHAUSER (2) dieselbe als Zontofhorese. 

In Folgendem soll darüber berichtet werden, ob und inwieweit eine 
solche Iontophorese bei einigen fluoreszierenden Stoffen sowohl bei 
Kalt- wie bei Warmblütern möglich ist. Nach dem Mitgeteilten müssten 
bei Verwendung von Eosin Tetrabromfluorescein-Ionen (Anionen) von 
der Katode aus in den Körper hineinzutreiben sein. 


I. — Versuche an Fröschen (Resorption von Eosin). 


Frösche, denen vordere wie hintere Extremitäten durch breite 
Bändchen oder Heftpflasterstreifen an den Gelenken zusammengehalten 
waren, um Bewegungen unmöglich zu machen, wurden bis über die 
Brust in verschieden konzentrierten Eosinlösungen mittels Statif einge- 
hängt. Eine Aufnahme der Lösung durch den Mund war dadurch hintan- 
gehalten, dass die Frösche eine mittels Leukoplast, Watte und Collodium 
vollständig dicht angelegte Krause aus Guttapercha trugen, die über den 
Rand der verwendeten Zylindergläser reichte. (Höhe der Gläser 18 1/2 cm 
Durchmesser 5 1/2 cm.). Die Kloake war abgeschnürt und mit Picein 
verklebt (3). In den Versuchen mit Strom geschah die Stromzuftihrung 
mittels Platinelektroden. Die Anode befand sich am Munde oder im Magen, 
die Katode am Boden des Gefässes. Die Stromstärke betrug ı-2 M. A. 

Nach 6 stündigem Stehen bei Zimmertemperatur im Dunkeln wurden die 
Frösche aus den Lösungen herausgenommen und sorgfältig mit Brunnen- 
wasser gewaschen. Darnach erfolgte mittels Nadel die Zerstörung des 


(1) Die Ionen- od. elektrolytische Therapie. (Zwanglose Abhandlung aus dem 
Gebiete der Elektrotherapie u. Radiologie, Heft 3). Leipzig 1905. 

(2) Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 2. 256-270. Ierner 3. 331-351). 

(3) SCHWENKENBECHER : Arch. f. Physiol. 1904. 124. Hier Angabe der Methode. 


218 KANDO JAMADA UND A. JODLBAUER 


Gehirnes, vom Riickenmarkskanal aus. An den enthirnten Fréschen 
wurde das Herz freigelegt und mittels Pipette daraus 0,4 ccm Blut 
entnommen. Ausserdem wurde die Gallenblase abgebunden und ausge- 
schnitten — da nach den bereits erwähnten Versuchen von A. JODLBAUER 
u. G. Busck sich das Eosin in der Galle angehäuft findet —. Endlich 
wurde auch die Harnblase abgebunden und der Inhalt entleert. In Blut, 
Galle und Harn sollte sodann die Menge des Eosins festgestellt werden. 

Colorimetrische Messungen gelangen nicht, da die Farbstoffmengen 
sehr gering waren und ausserdem die Beimengungen die Farbe sehr 
storten. 

Dagegen gelang es mittels dey Fluoressensbestimmung den Eosingehalt 
festzustellen. 

Hierzu wurde das Blut, nachdem die roten Blutkörperchen abzentri- 
fugiert waren, der Harn und die Galle (1) soweit mit physiologischer 
CiNa-Lösung verdünnt, bis eben der mittels Linse durch eine konstante 
Lichtquelle entworfene grüne Fluoreszenzkegel nicht mehr zu sehen war. 

Als Lichtquelle diente eine Kohlenbogenlampe von 20 Ampere und 
44 Volt. An Stelle der gewöhnlichen Sammellinse kam das von Stokes 
angegebene Fluoreszenzkästchen zur Verwendung. 

Es ergab sich hiebei, dass auf diese Art für mein Auge das Ver- 
schwinden bei einer Verdünnung von I : 20000000 mol (= 0,0000035 °/a 
eintrat. 

Den eigentlichen Versuchen mit Verwendung elektrischer Ströme 
= mussten solche ohne Stromanwendung vorausgehen, um über die nor- 
male Resorption des Eosins in verschiedener Konzentration durch die 
Froschhaut Aufschlüsse zu erhalten. Es lag die Absicht vor, soweit mit 
der Konzentration herabzugehen, bis eben keine oder nur spurenweise 
Resorption nachweisbar war und dann zu versuchen, ob durch Iontopho- 
rese eine solche in erhöhtem Masse eintritt. 


(1) Die Eigenfluorescenz der Galle ist so gering, dass dieser Faktor unberück- 
sichtigt gelassen werden kann. 
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Versuche mit Eosin in verschiedener Konzentration (ohne Strom). 











Blut Harn Galle 
Konzentration. adi ләр : | 2 
Nötige Somit Gehalt) Nötige Somit Geh. Nötige Somit Geh. 
Verdünnung.lin 1/1000 mgr./Verdünnung.lin 1/1000 mgr.İVerdünnung.lin 1/1000 mer. 
1000 35 1500 50 70 
1000 35 1500 50 120 
1/100 mol.. . . 
1000 35 1500 50 1000 35 
1200 42 1500 50 1000 35 
90 3 200 7 700 25 
1/250 mol.. . . 90 3 200 7 150 5 
90 3 200 7 1000 35 
n ee A nn 
40 14 50 2 o 
1/500 mol..” . 
0 o o o o 
5o 2 o 0 1 
1/1000 mol. . 70 25 60 2 “ә 
32 1 o 0 0 


Somit wird von der Haut des Frosches aus Eosin in den Organismus auf- 
genommen und zwar bei den Konzentrationen von 1/100-1/250 sehr gleich- 
mässig und unabhängig von individuellen Verhältnissen (1). Da vom Blute 
nur 0,4 ccm zur Bestimmung verwendet wurden, die Gesamtblutmenge 
eines Frosches von 40 gr. ca 3 gr. betragen dürfte, sind die in der 
Tabelle eingetragenen Werte mit 7,5 zu multiplizieren. 

Es ergiebt sich somit als Gesamt-Eosinmenge im Blute bei Verwendung 
von I/roo-mol Lösung 0,263 mgr., bei einer solchen von 1/250-mol 0,022 mgr. 
Ebenfalls sehr gleichmässig war die Eosinmenge im Harne, nämlich 0,05 mgr. 
bes der Verwendung von I} 100-mol. Lösung, 0,007 mgr. bei der von 1/250-mol. 


(1) Es ist hierbei hervorzuheben, dass das Eosin im Organismus zum Teile reduziert 
werden kann und dann als Leukokörper vorhanden ist. Insbesonders tritt diese Reduk- 
tion bei dem mit der Galle ausgeschiedenen Anteile ein. (A. JopLBALER u. G. Buscx : 
Arch. internat. de Pharcodyn. et de Thérap., XV, p. 274). Diese Leukoverbindung wird 
aber bereits durch den Sauerstoff der Luft wieder rasch und ziemlich vollständig zu 
Farbstoft oxydiert, so dass der Fehler in der Bestimmung — insbesonders wenn die zu 
untersuchenden Flüssigkeiten vorher gut geschüttelt werden — unbedeutend sein dürfte. 
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Dagegen erwies sich der Eosingehalt in der Galle als bedeutend schwan- 
kend. Die Schwankungen betrugen zwischen 0,004-0.035 mgr. Es kann 
also der Eosingehalt der Galle zu einer vergleichenden Untersuchung 
nicht herangezogen werden. 

Bei Verwendung von niederen Konzentrationen, nämlich 1/500 und 
1/1000-mol. sind die im Organismus aufgenommenen Farbstoffmengen 
schwankend. Als Höchstwerte ergaben sich 0,0025 mgr im Blute, 
0,0025 mgr in der Galle, 0,002 mgr im Harne. 

Es wurde daher mit Verwendung dieser niederen Eosinkonzentra- 
tionen versucht, ob mit Hilfe des elektrischen Stromes eine ausgesprochene 
Steigerung der Absorption zu erreichen ist. In Anwendung kamen Ströme von 
1-2 M. Ampere. Bei einzelnen Versuchen war die mit Watte umwickelte 
Anode an dem Munde fixiert, bei anderen in den Magen eingebracht. 
Die Katode befand sich in der Lösung am Boden des Zylinders. 


Versuche mit Eosin 1/500 mol. und Strom (2 M. Ampere). Anode im Magen. 


ii —————ÉTÉ__yÉ___ttÉm—@————— ———_—_—_——__y@@___411»—21@ Re = —= — 


Blut Harn i Galle 
—— aaa ` - er ee N . 
Nötige [Somit Gehalt: Nötige İSomit Gehalti Nötige Somit Gehalt 
Verdiinnung.|in 1/1000 mər Verdiinndiz. in 1/1000 mer.Verdünnüng. in 1/1000 mer. 


Konzentration. 


40 1,4 0 0 
1/500 mol. . . 200 7 30 I 600 20 


a o — o | = o 


Versuche mit Eosin 1/1000 mol. und verschiedener Stromstärke. 


Blut Harn | Galle 





Stromstarke. ee le ——— - | —-— ——=— . 
Nötige Somit Gehalti Nötige SomitGehalti Nôtige {Somit Gehalt 
Verdünnung. in 1/1000 mgr.|Verdiinnung.|in 1/1000 mgr. Verdünnung. in 1/1000 mgr. 
1 M-A. 50 
(Anode im Magen) 2 ES o 17 0,6 
2 M-A. ge 
(Anode am Munde). Ort = o — 0 


Eine Iontophorese war somit bet den Früschen nicht nachzuweisen. — 
Es könnte nun sehr wohl möglich sein, dass bei diesen niederen Eosin- 
konzentrationen die Reaktion der Haut für die Resorption massgebend 
wäre. Wäre dieselbe sauer, so könnte an der Hautoberfliiche die in Wasser 
unlösliche Tetrabromfluoresceinsäure ausfallen und auf diese Weise 
somit das Fehlen einer Iontophorese zu erklären sein. Deshalb wurden 
einige Versuche angestellt, bei denen der Eosinlösung Soda zugesetzt war. 
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Versuche mit alkalischer Eosinlösung von 1/1000 mol. ohne und mit Strom 





Blut Harn Galle 
nn --<<-- — nn egg — T ` e 


Nötige [Somit Gehalt! Nötige İSomit Gehalti Nötige |Somit Gehalt 





| 
Verdtinnung.|in 1/1000 mgr.!Verdünnung. in 1/1000 mgr.|Verdünnung.|in 1/1000 mgr. 
120 4,2 140 5 260 9 
Ohne Strom . . nicht 
bestimmt o 0 22 0,7 
85 3 o 0 0 ບ 
Mit Strom (1 M. A.) | 


40 1,4 O | 0 16 0,6 


Auch der Alkalizusats ändert an der Tatsache nichts, dass eine Iontophorese 
des Eosın bei Fröschen nicht eintritt. 


Versuche an Mäusen (Resorption von Eosin). 


Die Versuchsanordnung war im Wesentlichen die gleiche wie bei 
den Fröschen und sie entsprach ganz der von SCHWENKENBECHER ange- 
gebenen Methode. 

Der Aufenthalt der Mäuse in den Lösungen dauerte 6 Stunden bei 
Temperatur von 360 C unter Benutzung eines Brutschrankes, wobei für 
Feuchtigkeitssättigung der Luft Sorge getragen war. Die Anode war am 
Ohre, die Katode am Boden des Flüssigkeits-Cylinders angebracht. Die 
Stromstärke betrug 0,6 M. Ampere. 


Versuche mit verschiedenen Eosinkonzentrationen ohne Strom. 





Blut Harn | Galle 


777 — - GK 





——“-—— ` T ———әмә— —-—————— 





Nötige Somit Gehalti Nötige ‚Somit Gehalt)! Nötige |Somit Gehalt 
| Verdünnung. in 1/1000 mgr.| Verdünnung. Get ee eae io LIV mer 1/1000 mgr.| Verdiinnung.|in 1/1000 mgr. 
ı/5o mol, . . . 3o 1:1 400 15 1500 53 
70 2.5 300 11 1500 53 
1/100 mol.. . . 0 0 90 3,2 200 7 
o 0 00 2,1 300 il” 
o 0 50 1,8 400 14 
O o 5o | 1.8 300 11 
0 0 50 1,8 200 7 
O | о 05 2.3 250 9 


1/25o mol.. . , 0 ດ ດ ດ ດ ດ 
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Hieraus ist ersichtlich, dass die Absorption des Eosins durch die Haut 
„bei den Mäusen weit geringer ist wie bei den Fröschen. In Konzentrationen 
von 1/250 mol. ist eine Aufsaugung nicht mehr nachweisbar. Bei Kon- 
zentration von 1/roo ist im Blut kein Eosin wahrzunehmen, sondern nur 
in Galle und Harn. Erst bei Konzentration von 1/50 mol. ist auch im Blute 
Eosin su finden und zwar beträgt die Menge, — da 0,4 ccm. Blut verwendet 
wurden, die Gesamtmenge des Blutes bei einer Maus von 20 gr. ca. 1,5 gr. 
beträgt, — das ca. 4 fache der protokollierten Werte, somit 0,004-0,01 mgr. 
Die Menge in Galle und Harn ist bedeutend grösser und swar im Harne 
0,001I-0,015 mg. in der Galle 0,053 mg. Diese vermehrte Ausscheidung 
mit der Galle ist bei den Fröschen nicht aufgetreten. 
Es wurden nun die Versuche mit 1/100 mol. Eosin unter Einwirkung 
des elektrischen Stromes wiederholt. 


Versuche mit Strom (0,6 M. A... 





Blut Harn Galle 
TEE nn | ..<+ E rr . Tu ----. 
Nötige İSomit Gehalti Nötige |Somit Gehalt) Nôtige |Somit Gehalt 
Verdiinnung.|in 1/1000 mgr.|Verdiinnung.|in 1/1000 mgr.| Verdiinnung. jin 1/1000 mer. 





o o 400 14 1000 35 

200 7 200 7 900 32 è 
0 0 300 11 1000 35 

60 2 200 7 900 32 
ດ 500 18 850 30 


Somit gelang bei den Mäusen eine stärkere Einführung von Eosin durch die 
Haut mittels Iontophorese, was besonders in der Abscheidung im Harne 
(Steigerung um das 5 fache) und in der Galle (Steigerung um das 3 fache) 
klar zu Tage tritt. 


Versuche an Kaninchen (Kesorption von Eosin, Safranin und Methylenblau). 


Bei diesen Versuchen musste der Grösse der Tiere halber vom 
Einsetzen des ganzen Tieres in Eosinlösungen Abstand genommen 
werden und es kam nur eine kreisförmige Fläche von ca. 5 cm. im 
Durchmesser zur Verwendung. 

An zwei sich entsprechenden Stellen der Flanke wurden die Haare 
mittels Calciumsulfhydrat entfernt und nach sorgfältiger Waschung 
Wattebäusche mit verschieden konzentrierten Eosinlòsungen aufgelegt, 
die mittels gewölbter Platinbleche etwas angepresst wurden. Die Erneue- 
rung der Bäusche geschah alle 1/4-1/2 Stunde. Nach bestimmter Zeit 
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wurden die Tiere mit Chloroform getötet und die Hautschichte, Fascien 
und unterliegenden Muskelschichten makroskopisch und mikroskopisch 
auf Farbstoff untersucht, nachdem mit Seife und Alkohol die oberfläch 
sitzende, wieder abwaschbare Farbstoffmenge entfernt war. 

Es zeigten sich selbst nach 6 Stunden Einwirkung von 1/100 norm. Eosin- 
Lösung nur die oberflächlichsten, dem Absterben nahe oder bereits abgestorbenen 
Hornhautsellen schwach rot gefärbt. In den tieferen Epidermisschichten, 
sowie an der Fascie und dem Muskel war nichts zu bemerken. Da Eosin 
ein saurer Farbstoff ist, dessen Lipoidunlöslichkeit — wie bereits 
erwähnt — Overton gezeigt hat, wurden auch noch basische Farbstoffe 
die im Gegensatz hiezu -lipoidléslich sind, in die Untersuchung einbe- 
zogen. Aber weder mit Safranin noch mit Methylenblau traten intensivere Haut- 
färbungen auf. Die direkt unter der Haut liegende Muskelschicht war 
stets frei von Farbstoff. 

Es könnte vermutet werden, dass das Hautfett mit eine Ursache 
dieser geringen Resorption wäre. Um diesen Einwand auszuschalten, 
wurden den Tieren vor dem eigentlichen Resorptionsversuche Bäusche 
mit Alkohol, dann mit Aether 20 Minuten lang aufgelegt und es zeigte 
sich die Aufnahme an der mit Alkohol und Aether behandelten Stelle 
etwas grösser als an einer nicht vorher behandelten Hautpartie. 


Um Anhaltspunkte über die beiderseitige Aufnahme zu haben, wurden gleichgrosse 
Stücke der Haut, sowie der Muskelschicht ausgeschnitten und in sehr verdünnte 
Natronlauge eingelegt und nach 12 Stunden die wiederum ausgezogene Eosinmenge 
bestimmt. (Bestimmung wie früher mittels so starker Verdünnung bis der Fluorescenz- 
kegel verschwindet.) 





+ 





Nicht vorbehardelt. Vorbehandelt. 

| 
Haut. . . . . 0,021 mgr. 0,028 MET. 
Muskel . . , . 0 0,007 Mgr. 


Ob aber die Auflösung der Hautfette Ursache hievon ist oder 
vielleicht die durch den Reiz eingetretene Hyperaemie muss dahin 
gestellt bleiben. 

Bei den nun folgenden zontophoretischen Versuchen wurde der Strom 
durch die den Wattebäuschchen aufliegenden Platinbleche dem Tiere 
zugeführt. | 


N 
tu 
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Eosin 1/ 100 1001. (4 Stunden-Versuch. 


Stromstärke. | Anode, Katode. 


RP GO EP PP mm ET 


IO | Haut schwach rot, Fascie und | Haut intensiv rot, ebenso Fascie 


Muskel ungefàrbt. und Muskel, an letzterem aber 


nur die oberflachlichen Schich- 
ten. Mikroskopisch sieht man 
die Muskelzellen selbst ge- 


färbt. 
| | 
5 | Oberflachliche Hautpartie | Bis in die Muskelschichte starke 
| schwach rot: Farbe u. Muskel | Färbung Mikroskopisches 
| ungefarbt. | Bild wie vorher. 


Somit ist durch Iontophorese eine Steigerung der Aufnahme sowie ein 
lieferes Einführen des Eosin von der Katode aus ermöglicht. 

Nach den Eingangs erwähnten theoretischen Erwägungen müsste 
das gleiche mit den basischen Farbstoffen zu erzielen sein, nur mit dem 
Unterschiede, dass hiebei an der Anode das stärkere Eindringen statt- 
tände. 

Die folgenden Versuche geben eine Bestätigung. 


Safranin 1/100 mol. (4 Stunden-Versuch). 








Stromstarke. | Anode. Katode. 
kelschicht schwach gefärbt schicht ungefärbt 


und nur an der Oberfläche. 
Mikroskopisch sieht man die 


Muskelzellen als solche ge- 


| 
10 Hautschichte dunkelrot. Mus- | Hautschicht blassrot. Muskel- 








farLt. 
2,5 Dasselbe Bild. Dasselbe Bild. 
Methylenblau 1/100 mol. (4 Stunden-Versuch) 
5 Haut intensiv blau. In der Mus- | Haut etwas gefärbt, Fascie und 


kelschicht nur die oberfläch-  Muskelschicht farblos. 
lichen Zellen blaulich. | 
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Gleichgrosse Stücke von der Haut sowie vom Muskel an Anode u. Katode wurden 
ausgeschnitten u. ı2 Stunden mit 6 ccm. einer 0,1 "/„ CIH ausgezogen. 


Die kolorimetrische Bestimmung ergab folgendes : 








Anode. Katode. 
Haut: Farbe = 1/20000 molekular. Haut : = 1/120000 
Muskel : » = 1!800000 molekular. Muskel : = o 


Ebenso wie das Eosin (als saurer Farbstoff) von der Katode aus intensiver 
und tiefer die Haut zu durchdringen vermag, findet dies bei Safranin und 
Methylenblau (basische Körper) von der Anode aus statt. 

Somit ist der Bevveis ciner lontophorese der Anılinfarbstoffe erbracht. 
Wie bereits einleitend erwähnt, soll es sich hiebei um das Wandern der 
Ionen von Pol zu Pol handeln, nämlich der positiv geladenen basischen 
Ionen von der Katode zur Anode und der negativ geladenen Säureionen 
von der Anode zu Katode. 

Da der tierische Körper, infolge seiner mit Salzlösung imprägnierten 
Gewebe, den elektrischen Strom leitet, derselbe somit ein Elektrolyt ist, 
werden — worauf Leduc bereits hingewiesen hat — auch im Körper bei 
Durchleitung des Stromes die Ionen wandern und zwar die Anionen zur 
Anode, die Kationen zur Katode. Sind die Elektroden unangreifbar 
(z. B. als Platin), so geben die Anionen an der Anode ihre negative 
Ladung ab, werden mit dem Wasser in Aktion treten und ihre ent- 
sprechenden Säuren bilden. 


2 Cl + H,O = 2HCI + O. 


Die ihre positive Ladung abgegebenen Kationen werden zu Alkali- 
metall, treten wiederum mit dem Wasser in Reaktion und entziehen ihm 
Hydroxylgruppen, wodurch Hauftritt. 


K + H,O = KOH + H. 


Somit wird an der Anode eine Anhäufung von Säure, an der Katode 
eine solche von Alkali auftreten. 

Es kann nun die Frage erhoben werden, ob nicht diese Verinderung 
der Gewebe durch den Strom das primäre bei der Iontophorese darstellt. 
Diese Frage war leicht dadurch zu lösen, dass vor dem Auflegen der 
Farbstoffbäuschchen der Strom durch die Tiere geschickt wurde und 
erst nachträglich der Farbstoff ohne Stromzuführung zur Aufsaugung 
gebracht wurde. Im folgenden soll über diese Versuche kurz berichtet 
werden. 
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Resorptionsversuche mit vorhergehender Stromdurchleitung. 


In einzelnen Versuchen wurden an der Anode. wie an der Katode gleichgrosse 
Stücke von der Haut wie vom Muskel ausgeschnitten, sodann 12 Stunden lang mit 6 cem. 
Wasser extrahiert, wobei das Wasser bei Eosin schwach alkalisch, bei Safranin und 
Methylenblau schwach sauer gemacht wurde. Die angegebenen Zahlen bedeuten die 
Farbstoffkonzentration, die dem Farbenton des Auszuges entsprach. 














Mit Stromstärke Anode Katode 
Haut schwach rot. Muskula- | Haut intensiv rot, ebenso 
tur ungefarbt. Fascie und Muskel. Von 
10 
letzterem nur die ober- 
flachlichen Schichten. 
Eosi Haut schwach rot. Muskel | Haut intensiv rot, Muskel 
osin 2,5 
ungefärbt. ungefärbt. 
1/100 mol. 
Haut schwach rot. Muskel | Haut rot. Muskel ungefarbt. 
I ungefärbt. 
Haut = 1/200000 mol. Eosin.| Haut = 1/70000 mol. Eosin. 
0,2 Anode und Katode gleich. 
Intensive Färbung der Haut, | Schwache Färbung der Haut 
schwache Färbung der Muskel ungefarbt. 
ə oberflächlichen Muskel- 
Safranin schichte. 
Anode und Katode ziemlich 
2 
gleich. 
Hautintensiv blau. Schwache| Haut blau. Muskel ungefarbt. 
Methylenblau Färbung der oberfläch- 
5 lichen Muskelschicht. 
1/100 mol. Haut = 1/40000 mol. Haut = 1/120000, 
Muskel = 1/800000 mol. Muskel = o. 


Somst ist, wenn der elektrische Strom vor dem Aufbringen der Farbstoff- 
lösungen durchgeleitet und erst dann der eigentliche Resorptionsversuch angestellt 
wurde, auch in diesem Falle das Eindringen der sauren Farbstoffe (Eosin) an der 
Katode, das der basischen Farbstoffe (Methylenblau und Safranin) an der Anode 
vermehrt. 
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Die eben mitgeteilten Versuche wurden fiir 1/100 mol. Eosin und 
10 M. Ampère auch an Hunden bestätigt; auch hierbei ist das vermehrte 
Eindringen des Eosins (als saurer Farbstoff) an der Katode zu sehen und 
zwar gleichgiltig, ob der elektrische Strom während der Resorption 
durchgeleitet wurde, oder ob die Durchleitung dem eigentlichen Resorp- 
tionsversuche vorausging. 

Jedoch ist bei den Hunden die Färbung der epithelialen Zellen 
bedeutend geringer als bei den Kaninchen. Eine Färbung der unter- 
liegenden Zellschichten trat nie ein. 

Somit dürfte das Wesen der Iontophorese nicht im Hineintreiben der Ione su 
suchen sein, sondern in der Veränderung der Haut, nämlich der Anhäufung von 
Anionen an der Anode, die nach Abgabe ihrer elektrischen Ladung thre ent- 
sprechende Säure bilden und der von Kationen an der Katode, die nach der Abgabe 
ihrer Ladung Hydroxyde bilden. 


Zusammenfassung. 


1. Die saueren Anilinfarbstoffe, (Eosin) werden, trotz ihrer äusserst 
geringen L.ipoidlöslichkeit, von der Haut der Warm- und Kaltblüter absorbiert 
und finden sich in messbarer Menge im Blute, in der Galle und im 
Harne. 

2. Bei Fräschen ist nach 6-stündigem Aufenthalte in 1/100 mol. 
Lösung bei Zimmertemperatur im Blute 0,26 mgr. und im Harne 0,05 mgr. 
Eosin vorhanden. Der Eosingehalt in der Galle ist sehr schwankend. 

3. Bei Mäusen betrug der Eosingehalt nach ebensolangem Aufent- 
halte in ciner 1/50 mol. Lösung bei Körpertemperatur im Blute 0,004- 
0,0I mgr., im Harne 0,001-0,0015 mgr., in der Galle 0,053 mgr. 

4. Hieraus ist zu ersehen, dass bei den Mäusen das im Blute 
vorhandene Eosin sehr rasch zur Ausscheidung mit der Galle gelangt. 

5. Durch Verwendung von elektrischem Strome (lontophorese) lässt sich 
die Aufnahme von Eosin durch die Haut bei den Kaltblütern nicht nachweisbar 
steigern, wohl aber bei den Warmblütern (Mäuse). 

6. Diese vermehrte Aufnahme zeigt sich besonders im Harne (6 fache 
Menge) und in der Galle, während das Blut keine oder nur äusserst 
geringe Vermehrung des Eosingehaltes aufweist. Letzteres steht wohl in 
Zusammenhang mit Punkt 4. 

7. Sowohl die saueren Anilinfarbstoffe (Eosin) als auch die basischen 
(Safranin, Methylenblau) werden von der Haut der Kaninchen und insbe- 
sonders der Hunde nur sehr wenig aufgenommen; nur die oberflächlichen 
Epidermisschichten zeigen sich selbst nach mehrstündiger Einwirkung 
gefärbt. 
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H. Unter dem Einflusse des elektrischen Stromes wird die Absorption viel 
stärker, was sich einerseits in der intensiveren Färbung, anderseits in der 
Tiefenwirkung äussert. Entsprechend der Annahme einer Iontophorese 
tritt dies bei Eosin als sauerem Farbstoff an der Katode, bei Safranin und 
Methylenblau als basische Körper an der Anode auf. 

0. Das Wesen der Iontophorese besteht nicht allein darin, dass die 
Anionen von der Katode aus, die Kationen von der Anode aus in den 
Körper gewissermassen hineingetrieben werden. Das Wesentliche besteht 
vielmehr in den durch den Strom bewirkten Hautveränderungen, nämlich 
Säurebildung an der Anode, Alkalianhäufung an der Katode. Denn eine 
Iontophorese tritt auch dann ein, wenn dem eigentlichen Resorptions- 
versuche die Durchleitung des elektrischen Stromes vorausgeht und erst 
dann die Resorption (aber ohne Strom) erfolgt. 

10. Es wäre sehr wohl denkbar, dass durch die Verwendung der 
Iontophorese und die hiedurch hervorzurufende Steigerung der Aufnahme- 
fähigkeit der Zellen für die Anilinfarbstoffe, die therapeutischen Erfolge 
mit den fluoreszierenden (photodynamischen) Stoffen bei Hauterkran- 
kungen sich steigern liessen. 


Fan. 1909. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT MUNCHEN. 


Ueber die Wirkung des Lichtes auf Glukose und 
ihre Sensibilisierbarkeit durch fluoreszierende Stoffe, 


VON 


T. KUDO und A. JODLBAUER. 


Anschliessend an die Beobachtungen über die Wirkung der fluores- 
zierenden Stoffe im Lichte auf Zellen und Gewebe haben A. JODLBAUER 
und H. v. TAPPEINER (1) gezeigt, dass auch auf eine Reihe einfacher 
chemischer Verbindungen, die durch Licht allein kaum merkbar ver- 
ändert werden, das System : Licht + fluoreszierende Substanz sich stark 
wirksam erweist. Es waren vor allem leicht oxydable Substanzen in den 
Bereich der Untersuchung gezogen worden, da es damals galt die 
Bedeutung des Sauerstoffes für die photodynamische Reaktion fest- 
zustellen. 

Die untersuchten Körper (Arsenige Säure, Benzylalkohol, Salicyl- 
aldehyd, Pyrogallol, Indigo u. a.) erwiesen sich ohne Ausnahme als 
sensibilisierbar. Nur bei einem Körper, der Glukose, die im Lichte 
allein geschädigt wurde, konnte diese Schädigung durch den Zusatz 
fluoreszierender Stoffe nicht gesteigert werden. Aus den damaligen Proto- 
kollen sei eines hier hervorgehoben : 


Schalenversuch mit einer Lösung von 0,2 °/o Glukose, 0,01 olo Erythrosin, 
0,3 °/o Soda. Dauer der Belichtung : 2 Tage in Sommersonne mit Sauerstoff Durch- 
leitung. Zur Analyse kamen 25 ccm, wobei das Reduktionsvermögen nach Allihn bestimmt 
wurde. Die erhaltenen Cu-Mengen in gr. waren: 


Dunkel ohne Erythrosin 0,0938 


” mit ” 0,0939 
Hell ohne າ 0,0885 
e mit “ 0,0881 


(1) Die sensibilisierende Wirkung fluoreszierender Stoffe. Leipzig (Verlag von 
F. C. W. Vogel), 1907. Seite 83. 
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Ebenso hat sich H. Görtz (1) mit der Frage der Sensibilisierbarkeit 
des Traubenzuckers beschäftigt und ebenfalls keine solche nachweisen 
können. Die teils mit frisch gefälltem Calciumhydrat teils mit Natronlauge 
alkalisch gemachte Glukose verbrauchte bei der Belichtung gleichgiltig, 
ob tluoreszierende Stoffe zugegen waren oder fehlten, die gleichen Mengen 
Sauerstoff und zeigte im Polarisationsapparate untersucht die gleiche 
Abnahme der Rechtsdrehung. Wie die Glukose verhielt sich auch die 
Fruktose. 

Diese Versuche sind insoferne sehr überraschend, als diese Körper 
als ziemlich leicht angreifbar bekannt sind. 

So fand z. B. CLaupE-BERNaRD (2) die Zerlegung des Traubenzuckers 
im Blute. 

Nach ScHEREMETJEWSKI (3) wird hiebei Sauerstoff verbraucht und 
Kohlensäure gebildet. Ebenso wie Blut wirken alle wässerigen Organ- 
auszüge (RÖHMANN (4), SpırzER (5)). Ursache dieses Oxydationsprozesses 
sind Oxydationsenzyme (SIEBER (6)). 

Ebenso ist die Bildung von Milchsäure bei der Einwirkung von 
Alkalien auf Zucker bekannt, dann die Spaltung durch Säuren in Acetal- 
dehyd uud Ameisensdure (WoHL, BUCHNER und MEISENHEIMER, SCHADE), 
ferner die Bildung von Acetol und Methylketol beim Kochen der Glukose 
mit Zinkcarbonat (LöB (7)) u. s. vv. 

Ferner beobachteten CTAMICIAN und SiıLBER (8), dass aus Glukose bei 
Zugabe von Chinon unter Einwirkung des Lichtes Glukoson sich bildet 
nach der Gleichung 


Chinon Glykose Chinhydron Glukoson 


Wenn sie nämlich nach der Belichtung die schwarzen, verkohlten 
Massen entfernten und die Lösung im Vacuum concentrierten erhielten sie 
mit essigsaurem Phenylhydrazin Kristalle vom Schmelzpunkt von 204- 
205° C, die sie als Phenylglukosazon ansprachen. Dieser Schmelzpunkt 
kommt nach E. FiscHER's friiheren und letzteren (9) Angaben dem reinen 
Phenylglukosazon zu. 


(1) Inaug. Dissertation. Mùnchen, 1907. 

(2) Vorlesungen Ober Diabetes. 1878. 

(3) Sitzungsberichte der k. sachs. Ges. f. Wissensch, 1868 
(4) Centralblatt f. d. med. Wissenschaften. 1893, 849. 

(5) Berliner klin. Wochenschr. 1894, 949. 

(6) Zeitschr. f physiol. Chem. 39, 484. 

(7) Biochem, Zeitschr. 1908, 12, 78. 

(8) Ber. d. deutsche chem. Ges. 1901, 34, 1535. 


(9) Id. 1908, 41, 73. 
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Diese Beobachtung von Cramician und SiLBER war die Veranlassung 
nochmals der Frage der Sensibilisirbarkeit der Glukose näher zu treten 
und zwar in erster Linie inder Richtung, ob nicht etwa bei Verwendung 
von Eosin oder Methylenblau auch ohne Zusatz von Chinon Glukoson 
sich im Lichte bilden könne. 


L= Versuche, ob Glukoson sich bildet. 


Die Versuchsanordnung war folgende : Glasröhren von 50 cm. Lange 
und 2,5 cm. Durchmesser wurden mit je 100 ccm. 0,8 °/o Glukoselisung 
teils mit teils ohne Zusatz von Eosin oder Methylenblau gefillt und in 
der Sonne verschieden lange Zeit belichtet. Natiirlich wurden jedem 
Versuche Kontrollröhren mit gleicher Füllung, die aber mit Stanniol 
lichtdicht verschlossen waren, beigegeben. Nach der Belichtung erfolgte 
die Entfernung der Farbstoffe mittels Tierkohle, die Einengung der 
Lösungen im Vaccuum bei Temperatur von höchstens 30° C und der 
Zusatz von essigsaurem Phenylhydrazin. Alle Proben trübten sich hierbei 
etwas und nach einiger Zeit sah man die Bildung von Kristallnädelchen, 
deren Menge aber wie folgende Protokolle zeigen äusserst gering war. 


Versuch I. 


Von 4 Rohren enthielten zwei 100 ccm. Glukose + 0,5 '/,9 mol. Eosin, 2 weitere 
statt Eosin '/,, mol. Methylenblau Je eine Röhre wurde belichtet. Belichtungsdauer : 
7 Tage in der Sonne : 


oo 





Menge der Kristalle in gr. 


CRE PP PE ຈວ ЫЫ) 


Mit Eosin dunkel , . , , , € , € € € ə Spuren 

Mit » belichtet . , ., . - © «© , e 0,004 

Mit Methylenblau dunkel. . , , . «© «© o o Spuren 

Mit ” belichtet . , , , 2 o è o 0,0025 
Versuch II. 


Zu den obigen 4 Röhren kamen noch weitere mit Glukose allein. Belichtungs- 
dauer : 13 Tage, 








Menge der Kristalle in gr. 


ZZZ PE PE ES ESS 


Mit Eosin dunkel . , , 2 e - 0,0085 
Mit » belichtet. . 2 2 . , 2 e o o 0,013 
Mit Methylenblau dunkel. , . . . . . . . 0,0085 
Mit > belichtet . , « è. è è è. 0,012 
Ohne Farbstoff dunkel. . . . . e e e o 0,0085 


ກ n belichtet ə ə ә e e D e e 0,0I I 
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Hieraus ergiebt sich, dass in den belichteten Proben sich etwas mehr 
Kristalle gebildet haben, als in den unbelichteten. Der Zusatz der fluores- 
zierenden Stoffe war belanglos. Ob es sich um Glukosonbildung handelt 
ist héchst zweifelhaft, da die Kristalle sich nicht sofort bildeten, sondern 
anfänglich nur eine Trübung eintrat. Eine genaue Schmelzpunktbestim- 
mung war bei diesen kleinen Mengen unmôglich. Orientierende Bestim- 
mungen mit den nicht weiter durch Umkristallisieren gereinigten 
Produkten ergaben einen Schmelzpunkt von 188° C. 


II. — Bestimmung der Lichtschadigung alkalischer Glukose- 
lösungen mittels Titrierung auf Alkaliverbrauch, ferner mittels 
Bestimmung des Reduktionsvermögens 
und der CO,-Entwicklung bei der Gährung. 


In den folgenden Versuchen wurden wiederum Glukoselösungen, 
die mit Natriumhydroxyd alkalisch gemacht waren, in den vorher 
beschriebenen Röhren dem Sonnenlichte (Sommer) ausgesetzt teils mit, 
teils ohne Zusatz fluoreszierender Stoffe. Die Wärmewirkung wurde in 
allen folgenden Versuchen dadurch ausgeschaltet, dass die Röhren in 
eine Wasserwanne mit doppeltem Zulaufe und Ablaufe eingelegt wurden, 
wodurch die Höchsttemperatur 13,5°C, nicht überstieg. Die Wasserhöhe 
über den Röhren betrug 20 cm. Nach der Belichtung erfolgte die 
Titration des verbrauchten Alkalis mittels Schwefelsäure. 


Versuch III. 


3 Röhren enthielten je 100 ccm. 0,8 °/o Glukoselòsung in ‘/,, norm. NaOH. Von 
diesen drei Röhren bekamen 2 einen Zusatz von Eosin, entsprechend !/,o00 mol. im 
Gemenge. Eine weitere Röhre war nur mit 100 ccm. einer 1/2000 mol. Eosinlösung 
beschickt. Nach 4 stündiger Belichtung wird mit !/,, norm. SO,H, titriert. Sämtliche 
Röhren waren mit elektrolytisch dargestelltem O, gefüllt. 





Verbrauchte Alkali- Nach Abzug des auf die 


; Eosin-Bleichung 


SO,H, in ccm. 705 entfallenden Wertes. 


Glukose + Eposin. belichtet 90 10 6 
+ ” ” dunkel 94 6 6 
Glukose ohne Eosin. | belichtet 96 4 4 


Eosin allein. " g6 4 — 
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Versuch IV. 


Wiederholung des vorhergehenden.Versuches, doch mit langerer Belichtung 
(14 Stunden). 





Verbrauchte Alkali. | Nach Abzug des auf die 





Bleichung 


| SO,H, in ccm. |abnahme. entfallenden Wertes. 





Glukose + Eosin belichtet 66 34 18 
” ກ | dunkel 82 18 18 
Glukose ohne Eosin | belichtet 81 19 19 
“ “ ” dunkel 84 16 16 
Eosin allein belichtet 84 16 — 


In beiden Versuchen ist sowohl im Lichte als im Dunkeln Alkali 
verbraucht worden und zwar zeigte sich bei lange dauernder Belich- 
tung eine geringe Zunahme des Verbrauches durch Licht. Der Eosin- 
zusatz war ohne Belang. Dass das Eosin allein ebenfalls Alkali verbrauchte, 
hängt mit der Bleichung und der hierbei auftretenden Säurebildung 
zusammen (A. JODLBAUER u. H. von TAPPEINER (1)). Nach HEFFTER (2) 
sind die sich bildenden Säuren die Phthalsäure, Oxalsäure, Kohlensäure 
und Bromwasserstoffsäure. 

Die genau neutralisierten Lösungen wurden nun ausserdem auf ihr 
Reduktionsvermögen geprüft, nachdem sie sämmtlich auf ein bestimmtes 
Volumen (200 ccm) gebracht waren. Zur Analyse kamen je 25 ccm. 
Die Bestimmung geschah gewichtsanalytisch nach Allihn. 








| Cu-Menge Somit Abnahme in o, 
| Glukose |Dunkelversuch ohne Eosin 
| Sola in mgr. — O gesetzt. 
Glukose + Eosin belichtet 173.1 88.5 5 
ກ » dunkel 179.6 91.9 I 
Glukose ohne Eosin | belichtet 176.7 90,3 3 
” “ ກ dunkel 182.0 93.1 0 


Somit ist das Reduktionsvermögen durch die Belichtung etwas 
vermindert worden. Durch die Eosingegenwart trat eine Steigerung 


(1) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1905, 82, 520. 
(2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 1905, 38, 3633. 
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dieser Verminderung um 2 °/, auf. Da aber das Eosin auch im Dunkeln 
die Glukose um ı °/u schädigte muss die sensibilisierende Wirkung auch 
hierbei als äusserst gering bezeichnet werden. 

Etwas grössere Ausschläge traten bei Verwendung noch stärkerer 
Lauge auf. 


Versuch V. 


0,9 0/o Glukose ist in ı/4 norm. NaOH gelöst. Belichtungsdauer : 5 Stunden in der 
Sonne. Nach der Belichtung wurde genau neutralisiert und das Reduktionsvermögen nach 
Allihn bestimmt. Verwendete Lösung : 25 ccm. 







Abnahme in °/g- 


Dunkelwert ohne Eosin 


Cu-Menge Glukose 


in mgr. in mgr. 








== O gesetzt. 
Glukose + Eosin belichtet 383.3 203.2 7 
“ ກ dunkel 406.5 216.7 I 
Glukose ohne Eosin belichtet 406.2 216.5 I 
> » ກ dunkel 410.0 218.7 o 


Es wäre nun noch die Möglichkeit denkbar, dass die Schädigung der 
Glukose im Lichte grösser wäre als aus der Abnahme des Reduktions- 
vermögens zu schliessen wäre, dadurch nämlich, dass bei der Belichtung 
andere ebenfalls reduzierende Körper entständen. 

Es wurde deshalb noch ein Versuch angestellt, bei dem die Licht- 
schädigung aus der Abnahme der Kohlensäureentzicklung bei der Gährung 
bestimmt wurde. 

Versuch VI. 


4 Röhren wurden gefüllt mit zoo ccm. 8 °/ Glukose, in 1/2 norm. NaOH gelöst. 
Je 2 Röhren erhielten einen Zusatz von 0,5 ccm. !/,, mol. Eosinlösung, je 2 einen 
solchen von Wasser. Eine weitere Röhre war gefüllt nur mit 100 ccm. '/ 994 mol. Eosin 
in !/, norm. NaOH. Belichtingsdauer : 14 Stunden. Nach dieser Zeit wurde mit '/, norm. 
SO,H, titriert, um den Alkaliverbrauch zu bestimmen, | 


2—— — ——— — FA ŞS ———— — — —  — ———————————————— 


Verbrauchte Alkali- Nach Abzug @es auf 
die Bleichung 


ccm SO,H,. |verbrauch entfallenden Wertes. 





Glukose + Eosin belichtet 76 24 21 
nn ” dunkel 79 21 21 
Glukose ohne Eosin 1 belichtet 78 22 22 
” ກ ກ dunkel 79 21 | si 


Eosin allein belichtet 97 3 — 
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Nach der Neutralisation und Auffüllung sämtlicher Proben auf gleiche Volumina 
mit Wasser (Gesamtvol. 190o ccm) wurden je 95 ccm. in die Meissl’schen Gährungskölbchen 
gebracht und mit ausgewaschener, aufgeschwemmter Hefe versetzt. Wahrend der 
Gährung standen die Kölbchen im Thermostat bei 25,5° C. Die gebildete und durch die 
Ventile ausgetretene Kohlensäure wurde aus dem Gewichtsverluste der Kolbchen 
bestimmt. 





Gewichtsverlust in gr. nach dem 








1. Tag. | 4. Tag. 7. Tag. 

Glukose + Eosin belichtet 0,7720 0,9775 1,0185 
> n ” dunkel 0,7040 1,0500 1,0800 
Glukose ohne Eosin | belichtet | 0,7720 1,0395 1,0665 
ຈ n ” dunkel 0,8040 1.0580 1,0880 


Wird die im Versuche : Glukose ohne Eosin dunkel, gefundene Menge CO, = 100 gesetzt. 
so ist sie bei Glukose -+ Eosin belichtet = 93,4 °/,, Somit Schädigung in °/, = 6,6 

- + + = dunkel =99,3°/,. > “ = 0,7 

” » ohne Eosin belichtet = 98,0 0/6. ” ” = 2,0 


Somit sind die früheren Versuchsergebnisse im vvesentlichen be- 
stätigt. 


III. — Die Lichtwirkung auf Glukose bei Gegenwart von 
Peroxyden. 


Schliesslich wurde noch versucht, ob sich die Wirkung des Lichtes 
auf Glukose durch Zugabe von Stoffen, die oxydierend wirken, steigern 
liesse, und es wurde hiezu ein Peroxyd gewählt, nämlich das Na-Salz des 
Benzoylwasserstoffsuperoxyds, das nach den Angaben von A. v. BAEYER 
und V. VILLIGER (1) aus Benzoylsuperoxyd und Natriumaethylat darge- 
stellt wurde. 


Ce H, СО.О.О.СОС̧,Н, + NaOC,H, = Ce H, CO.O.ONa + C,H,CO.0C,H,. 


Nach diesen beiden Autoren kommt dem Körper ein sehr starkes 
Oxydationsvermögen zu. So fällt es aus nicht überschüssiger Iodkalium- 
lösung auch bei Gegenwart von Kaliumbicarbonat Iod aus und oxydiert 
Anilin zu Nitrobenzol. Sein Oxydationsvermögen steht in der Mitte 
zwischen dem des Wasserstoffsuperoxyd und des Caro’schen Reagens. 
Ebenso steht es in Bezug auf Reduktionsfähigkeit gegenüber Permanganat 
zwischen beiden. | 


(1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 1900, 33, 1569 
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Versuch VII. 


Eine Lösung von ca. 0,16 °/, Benzoylwasserstoffsuperoxyd wurde mit einer 1,8 °/o 
Glukoselösung zu gleichen Teilen vermengt und hievon wurden je 100 ccm in 2 Glas- 
rohren gefillt; 2 weitere wurden nur mit 0,9 °/, Glukoselôsung beschickt. Je eine der 
beiden Rohren kam zur Belichtung, die andere wurde mit Stanniol lichtdicht verschlos- 
sen. Belichtungsdauer 1 Tag in der Sonne (Sommer). 

Nach der Entnahme wurden die Lòsungen mit dem Polarimeter untersucht. 
Sie zeigten alle dieselbe Ablenkung des polarisierien Lichtes. Nach Allihn zeigten sie 
folgendes Reduktionsvermögen. Zur Analyse verwendete Menge : 25 ccm. 





| | Cu-Menge in gr. Glukose in gr. 
Glukose + Peroxyd belichtet 0,4184 o 2235 
e ” dunkel 0,4201 0.2245 
» ohne ກ belichtet 0,4186 0,2236 
dunkel 0,4205 0,2247 


Somit hat die Zugabe von Benzoylwasserstoffsuperoxyd die Oxydation 
der Glukose im Lichte nicht gesteigert. Die Lichtwirkung als solche ist 
in diesem Versuche — bei dem kein Alkali, zugegen war — nur ange- 
deutet. Verwendung grösserer Mengen von Benzoylwasserstoffsuperoxyd 
ändert an dem Ergebnisse nichts. Der Einwand, dass der Zerfall des 
Peroxyds so rasch eingetreten wäre, dass gleich nach der Mischung mit 
der Glukose die Zerlegung stattgefunden hätte und somit bei der Belich- 
tung gar kein Peroxyd mehr vorhanden gewesen wäre, ist dadurch 
hinfällig, dass selbst nach der Belichtung unzerlegtes Benzoylwasserstoff- 
superoxyd noch vorhanden war, allerdings in der belichteten Probe 
weniger als in der Dunkelprobe. 

. Um den Zerfall des Peroxyds noch zu steigern wurden bei den 
weiteren Versuchen die Lösungen alkalisch gemacht. 

ScHönE hat bekanntlich die Katalyse von Peroxyd (Wasserstoff- 
superoxyd) in alkalischer Lésung beobachtet und studiert. 

Hiedurch ist allerdings eine Abnahme des Reduktionsvermögens der 
Glukose eingetreten, jedoch gleichgiltig ob belichtet wurde oder nicht. 
Auf die Lichtwirkung als solche ist die Peroxydgegenwart belanglos. 


Versuch VIII. 


2 Röhren waren gefüllt mit 0,9 Jẹ Glukose + ca 1,5 ?/, Benzoylwasserstoflsuper- 
oxyd (als Na-Salz) in '/,, norm. Natronlauge; 2 weitere mit der gleichen lösung aber 
ohne Peroxyd. 
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6 —. — — ——— ——————— ———————————ƏEK———————————————..——... 


Glukose Schädigung in °/, 





Cu-Menge in gr. Dunkelversuch ohne P 
in gr. ee 
== 100 gesetzt. 
Glukose + Peroxyd | belichtet 0,3724 0,1970 10 
” + ” dunkel 0,3725 0,1971 10 
Glukose ohre Peroxyd | belichtet 0,4108 0,2192 0,4 
” ” “ dunkel O 4122 0,2200 0 
Versuch IX. 


Dieselbe Anordnung; jedoch tritt an Stelle der ‘/,, norm. Natronlauge eine 
11, norm. Lösung. 





Cu-Menge İ Glukose Schädigung in °/, 


Dunkelversuch ohne P. 





| In gr. UBE = 100 gesetzt. 
Glukose + Peroxyd | belichtet 0,3480 0.1832 16 
» + ຈ dunkel 0 3484 0,1834 16 
Glukose ohne » >` | belichtet 0,4052 0,2159 1,4 
” ກ dunkel 0,4104 0,2189 ດ 


Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich dahin zusammenfassen : 


— 


. Die sichtbaren Lichtstrahlen vermögen Glukose in alkalischer Lòsung 
zu schädigen und zwar äussert sich die Schädigung in Abnahme des 
Reduktionsvermögens und Abnahme der Kohlensäurebildung bei 
der Gährung. 

. Diese Lichtempfindlichkeit der Glukose gegenüber den sichtbaren 
Strahlen lässt sich durch fluoreszierende Stoffe nur sehr wenig 
steigern. Die Sensibilisierung gelingt um so besser, je mehr Alkali 
vorhanden ist. 

. Glukoson — das sich bei Gegenwart von Chinon aus Glukose im 
Lichte bildet — entsteht in sensibilisierter Glukoselösung nicht oder 
höchstens spurenweise. 

. Peroxyde (Benzoylwasserstoffsuperoxyd) vermindern das Reduktions- 
vermögen der Glukose, jedoch gleichgiltig, ob Lichtstrahlen ein- 
wirken oder nicht. 
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INSTITUT DE THERAPEUTIQUE DE L'UNIVERSITÉ DE BRUXELLES. 


Contribution à l'étude de l’influence de la phloridzine 
sur les éliminations urinaires 
et spécialement sur celle du chlorure de sodium 
chez le chien et le lapin, 


PAR 


LE Dr G. MULS. 


I. — Introduction. 


L’étude de l’influence de la phloridzine sur le métabolisme urinaire 
a déjà fait l’objet de nombreux travaux. Je n’envisagerai que ceux qui 
ont trait à l’élimination des chlorures chez le lapin et chez le chien. 

COOLEN (I) a analyse quotidiennement l’urine de 11 lapins avant 
et après l'administration de phloridzine donnée en injection hypoder- 
mique, soit sous forme de solution dans du carbonate de soude à 2 1/2 
pour cent, soit sous forme de suspension dans l’huile d’olive ou dans un 
mucilage de gomme arabique. Dans ses très consciencieuses recherches, 
l’auteur a déterminé les quantités d’urée, de phosphates, de chlorure de 
sodium et de sucre éliminées dans l’urine de 24 heures recueillie chez des 
animaux placés dans des cages ad hoc. Les chlorures ont été dosés 
d’après la méthode de Monr. CooLEN constate que, pendant la glycosurie 
provoquée par la phloridzine, il y a eu 7 fois une diurèse plus ou moins 
marquée ; 3 fois, au contraire, la quantité d’urine éliminée par 24 heures 
a légèrement diminué; dans un cas, elle n’a pas subi de variations 
sensibles. La quantité absolue d’urée éliminée quotidiennement a aug- 
menté 8 fois, a diminué 3 fois. La teneur centésimale en urée a augmenté 


(1) P. CooLex : Contribution à l'étude de l'action physiologique de la phloridzine. 
Arch. de pharmacod, 1895, t. 5, p. 267-328. 
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7 fois, a diminué 4 fois. La quantité absolue de phosphates a augmenté 
dans 5 cas, a diminué dans 5 autres cas et n'a pas varié dans le dernier 
cas. La teneur centésimale en phosphates a diminué 7 fois, a augmenté 
3 fois, est restée 1 fois invariable. L'élimination journalière du chlorure 
de sodium a diminué chez 6 animaux et a augmenté chez 5. — La teneur 
centésimale des chlorures a subi les mêmes modifications, sauf dans une 
seule expérience, où elle n’a pas varié, alors que la quantité absolue de 
chlorure de sodium a légèrement diminué. CooLEN a réalisé des glyco- 
suries d’une intensité et d’une durée très considérable. Malgré cela les 
résultats qu’il a obtenus paraissent démontrer que la phloridzine n'a pas 
chez le lapin, une influence ni bien considérable, ni bien nette sur les 
éliminations de l’urée, des phosphates et du chlorure de sodium par 
Purine. 

CUSHNY (1) signale, sans publier de protocoles expérimentaux relatifs 
à ce fait, que la quantité de chlorure de sodium éliminée par l'urine 
augmente pendant la glycosurie phloridzique chez le lapin. 

RuscHHAUPT (2) obtient une augmentation considérable de la teneur 
centesimale de l'urine en chlorure de sodium, après l'injection intra- 
veineuse de 50 centigrammes de phloridzine chez le lapin. Dans la seule 
expérience publiée par cet observateur, un animal de 1700 gr. éliminait 
avant l'administration de phloridzine 1,4 cm.$ d'urine par heure, renfer- 
mant 0,12 pour cent de NaCI déterminé par la méthode de SaLkowskt. 
Pendant l’heure consécutive à cette administration, il a éliminé 8,3 ccm. 
d'urine renfermant 0,47 pour cent de NaCl. 

La diurèse atteint son maximum, 10,7 ccm., pendant la 2me heure 
après l'injection de phloridzine; mais la teneur en chlorure de sodium 
n’est déjà plus aussi forte (0,30 ຜູບ) que pendant la ire heure. Elle a été 
successivement de 2 en 2 heures de 0,15 ° pour 2,8 ccm.3 d’urine, 
0,25 °/, pour 2,2 cm.3, 0,31 °/ pour 2,1 cm. (l'urine ne renfermait 
déjà plus de sucre). Pendant la gme heure après l'administration de la 
phloridzine, le lapin a éliminé 3,9 cm.3 d’urine contenant 0,24 °/o de 
chlorure de sodium et pendant les 2 heures suivantes 1,7 cm.3 renfermant 
0,15 9/ de NaCI. 

Les résultats expérimentaux obtenus chez le chien, sont bien plus 
contradictoires que ceux réalisés chez le lapin. Chez le chien à jeun, 
HAENIscH (3: aurait observé de la glycosurie sans polyurie et de l’azoturie. 


(1) A. R. Cusnxy : On diurese and the permeability of the renal cell. The journ. of 
physiol. 1902, t. XXVII, pp. 429-450. 

(2) W. RuscHHavpr: Weiteres uber die Kochsalzausscheidung beim kochsalzarmen 
Tiere, Pfliger’s rch. f. d. ges. Physiol. 1902, t. XCI, pp. 595-598. 

(3) N. HaexiscH : Ueber experimentell zu erzeugenden Melliturie. Inaug. Dissert. 
Erlangen. 1857. 
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Oucuinsky (1) constate, après l’ingestion de 1 à 2 grammes de phlo- 
ridzine, une légère diminution de l'élimination de l’urée. 

Au cours de 12 expériences fort minutieusement conduites, CouL.EN (2) 
a constaté que, chez le chien, pendant la diurèse très nette produite dans 
tous les cas par la phloridzine, la teneur centésimale de l'urine en phos- 
phates et en chlorures, a toujours subi une notable diminution; il en a été 
de méme de la teneur en urée, sauf dans un seul cas où elle a au contraire 
augmenté. La quantité absolue d’urée éliminée quotidiennement a tou- 
jours subi un notable accroissement; ce même fait a été observé 10 fois 
sur 12 pour les phosphates et les chlorures. 

En 1902, LÉPINE et MaALTET (3) arrivent à d’autres résultats que 
Coolen. — Chez 2 chiennes recevant comme nourriture de la viande de 
cheval et de l’eau à discrétion, le rapport de NaCl à 100 d’urée variait 
entre 3,2 et 2,02. On a donné à ces animaux de 0,2 gr. à 0,4 gr. de 
phloridzine mêlée à la viande par kilogr. de poids corporel. Les doses 
faibles de phloridzine n'ont entraîné ni excrétion de sucre, nì modifi- 
cations du rapport de NaCI à 100 urée. Les doses fortes ont amené par 
contre de la glycosurie et une augmentation nette du rapport qui a 
parfois dépassé 4. Cette augmentation de l'élimination du chlorure de 
sodium dans l'urine serait, d’après les auteurs, sous la dépendance de la 
glycosurie. En effet le rapport de NaCl 4 100 urée a dépassé 7, après 
l’ablation du pancréas chez une autre chienne. Sous l'influence de la 
glycosurie due à la phloridzine, l’'excrétion du NaCl est très augmentée 
par rapport à celle des autres éléments urinaires; celle de l'acide phos- 
phorique au contraire est fortement diminuée. LÉPINE et MALTET rap- 
prochent ce fait des constatations de LÉPINE et AUBERT (4) qui ont montré 
que dans diverses conditions du rein, notamment après une contre- 
pression exercée sur l’uretere, il y a antagonisme entre l'excrétion des 
chlorures et celle de l'acide phosphorique. 

La méme année, Spiro et Voct(5) ont communiqué au 3ome Congrès 


(1) Oucmnsky : Des échanges gazeux et de la calorimétrie chez les chiens rendus 
glcosuriques à l'aide de la phloridzire. Arch. de med. exp. et d’anat. path. 1893, t. V, 
p. 545. 

(2) Loc. citato. 

(3) R. Lépine et MALTET : /nffuence de la phloridzine sur l'élimination du chlorure 
de sodium, — Compt. rend, hebd. des séances de la Sac. de biol. 1902, t. LIV, p. 404. — 
Influence de la glycosurie produite par l'ablation du pancreas sur l'excrétion de NaCl. 
Ibid. 404-405 — Sur l'élimination des chlorures dans la gly-cosurie expérimentale. Ibid. 
‘921. — Sur l'élimination de l'acide phosphorique dans la glycosurie expérimentale. 
Ibid. 921-922. 

(4) R. Lépine et P, AUBERT : Contribution à l'étude de la secrétion urinaire. — 
Compt. rend. de la soc. de biol., 1886. T. XXXVIII, p. 13-14. 

(5) K. Spiro et H. Vocr : Über Phlorhidzin und experimentelle Glycosurie. — 
Verhandl. d. Congress f. innere Mediz. 1902, T. XX, p. 524-526. 
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allemand de médecine interne des faits d’où il résulte que chez des 
animaux auxquels on a injecté d’une façon continue du sucre dans les 
veines, immédiatement après l'injection intraveineuse de phloridzine, 
il se produit une diminution de la quantité d'urine avec diminution 
concomitante de l’élimination des chlorures et des phosphates : le point 
cryoscopique de l’urine ne subit pas de notables variations. Si l’on 
injecte du NaCl au lieu de sucre dans les veines, puis de la phloridzine. 
il se produit aussi une diminution brusque, mais passagère de la diurèse. 
Au contraire chez un animal n’ayant regu ni sucre ni sel, l’injection 
intraveineuse de phloridzine améne une augmentation de la diurése 
durant plusieurs heures. Il n’y a, d’après SPrro et VoGT, aucun rapport 
entre l'élimination du sel et du sucre lors de la glycosurie phloridzique, 
alors que pour LÉPINE et MALTET le passage de la molécule relativement 
grosse de sucre faciliterait celui de la molécule plus petite de NaCI. 

P. V. Huor (1) constate que, chez le chien, la phloridzine provoque 
la diurèse. Malgré cette polyurie, il y a augmentation sensible des 
quantités d’urée, de chlorures et d’acide phosphorique. 

LoEvvı (2) et SOLLMANN (3) rangent la phloridzine parmi les diurétiques 
dont l’action sur Pelimination urinaire des chlorures peut etre consideree 
comme nulle. 

LoEwI pense que la phloridzine est une substance à action diurétique 
secondaire. Par suite de la formation de sucre aux dépens de molécules 
plus complexes et de l'élimination du glucose par les cellules des cana- 
licules contournés, l’eau contenue dans l’urine provisoire venant des 
glomérules, qui est normalement réabsorbée par Pepithelium des cana- 
licules contournés, serait retenue par le sucre. Il n'y aurait donc pas de 
diurèse proprement dite. L’urine formée dans les glomérules ne serait 
pas augmentée en quantité et la diurèse proviendrait uniquement de l’eau 
retenue par le sucre au niveau des canalicules contournés. Selon LoEwi, 
cette manière d’envisager les choses rend fort bien compte de ce que 
pendant la diurèse phloridzique, la quantité absolue de chlorure de 
sodium n’augmente pas dans l’urine, alors que ceci se produirait au 
contraire, d’aprés lui, chaque fois qu’il y a augmentation de la filtration 
au niveau des glomérules, comme par exemple sous l’influence des 
diurétiques salins. 


(1) P. V. Huot: Recherches expérimentales sur l'action physiologique de la phlo- 
ridzine. These. Bordeaux, 1903. 

(2) O. Loew: : Untersuchungen zur Physiologie und Pharmacologie der Nieren- 
function. Il. Ueber das Wesen der Phloridzindiurese. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. 
1903, T. L, pp. 326-337. — V. E. Axperson und O. Loew: Ueber den Mechanismus des 
Harnstoffdiurese. Ibid. 1905, t. LIII, pp. 47-55. 

(3) ToraLn SoLLmann : The effect of diuretic, nephritic poisons and other agencies 
on the chlorides of the urin. The Americ. Journ. of physiol. 1903, t. IX, pp. 425-452. 
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D’après SoLLmann la phloridzine, de même que la caféine, ne 
diluerait pas le sang et n'augmenterait pas la teneur du sérum en chlore. 
La phloridzine rendrait le rein perméable seulement pour le sucre, de la 
même manière que certains poisons rénaux amènent le passage d’albu- 
mine dans l’urine, sans que pour cela la perméabilité rénale vis-à-vis des 
divers constituants de l'urine normale, et notamment du chlorure de 
sodium, subisse de notables modifications. 

SOLLMANN a constaté que le glucose diminue la teneur centésimale en 
chlore de l'urine, tout en augmentant, par suite de son pouvoir diuré- 
tique, la quantité absolue de chlore éliminée. Ceci ne cadre guère avec 
l'hypothèse émise par LoEwi. Lorsqu'il y a diminution de la teneur 
centésimale en chlorures de l'urine, ainsi que le produisent l’urée et le 
glucose, cela provient uniquement selon SoLLMAnn de la secrétion d’une 
urine pauvre en chlorure de sodium au niveau des glomérules et non pas 
d”une dilution secondaire par de Peau ou d”une reabsorption de chlorures 
dans les canalicules contournés. Le facteur essentiel qui amène cette 
diminution de la teneur chlorurée de l’urine, est pour cet auteur la 
diminution de la quantité de chlorure de sodium se trouvant a l’état libre 
dans le sang et non pas la quantité absolue de sel libre et combiné qui y 
est en réalité contenue. 

Si l'on calcule, ainsi que l'ont fait Asner (1) et BIBERFELD (2), la 
teneur centésimale en NaCl de l'urine avant et après l'administration de 
phloridzine dans les 3 expériences de LoEWI, on constate dans chaque 
cas une diminution très nette de cette teneur centésimale, alors que les 
quantités absolues de chlorure de sodium éliminées par l’urine n’ont 
guère subi de modifications. Ceci ne plaide certes pas en faveur de la 
théorie de LoEwi, d’après laquelle dans la diurèse phloridzique la con- 
centration de l’urine au niveau des canalicules contournés ne s’effec- 
tuerait plus, ainsi que c’est sinon le cas, ou serait tout au moins fortement 
entravée. Si l’on veut se rallier à cette hypothèse, on est obligé d’après 
ASHER de supposer, en outre, qu’il se passe bien une filtration d’un 
liquide à teneur en chlorures augmentée au niveau du glomérule, mais 
qu’au niveau des canalicules les chlorures sont réabsorbés sans que l’eau 
le soit. 

En se basant sur les recherches de Loews (3) et sur celles de Pavy, 


(1) Leon Asner : Beiträge zur Physiologie der Diurese. IV Mitt. Kritik diure- 
tischer Versuche. Zeitschr. f. Biol.. 1903, t. XLVI, p. 61-76. 

(2) Jon. BiperreLn : Beiträge zur Lehre von der Diurese. XII. Die Kochsalz- 
ausscheidung während der Phloridzindiurese. Pflüger’s Arch. f. d. ges. physiolog. 1906. 
T. 112. pp. 398-412. XIII. Ueber die Wirkung des Suprarenins auf die Harnsekretion. 
1907, Ibid., t. 119, pp. 341-358. 

(3) O. Loew : Untersuchungen zur Physiologie und Pharmakologie der Nieren- 
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Bronie et Siau (L, desquelles il parait résulter que la phloridzine amène- 
rait une production de dextrose dans Pepithelium des canalicules, AsHER 
pense qu'on doit représenter la diurèse phloridzique comme provenant 
de l’excitation produite dans les cellules par la présence anormale de 
sucre, excitation qui provoquerait une élimination anormale d’eau. Les 
résultats mêmes de LoEwr parleraient donc d'après ASHER, bien plus en 
faveur du rôle secrétoire des cellules des canalicules contournés qu’en 
faveur d’une réabsorption s’effectuant à ce niveau. 

Il y a peut-être lieu de faire remarquer ici que Tror (2) a démontré 
qu’il peut se produire une augmentation de la teneur en chlorure de 
urine sans augmentation de la diurése totale. 

Frey (3), sur les recherches duquel je reviendrai tantôt, croit que la 
façon dont Loewi envisage les choses, n’est pas absolument exacte. Il se 
pourrait en effet, d’aprés Frey, que par suite de la présence de sucre 
difficilement résorbable, les chlorures plus facilement diffusibles passent 
de l'urine dans le sang au niveau des canalicules, empêchant ainsi de voir 
l'augmentation de l'élimination du chlorure de sodium dans l’urine 
provisoire, au niveau des glomérules. Cette réabsorption des chlorures 
de l'urine provisoire vers les cellules des canalicules contournés est 
admise ainsi qu'on le voit, par divers auteurs, entre autres par CusHNy (4), 
SOLLMANN (5) etc. 

Les conceptions de Loew ont donc été fortement battues en brêche. 
Il faut toutefois reconnaître que certains arguments peuvent être invoqués 
à leur appui. 

Tout d’abord, ScHmip (6) a constaté que si l’on injecte dans les veines 
d'un chat, d’un chien ou d’un lapin de l’ovalbumine, c’est à dire une 
protéine étrangère à l'organisme, celle-ci est éliminée par les glomérules 
rénaux. Cette élimination est augmentée par les diurétiques salins et par 


function. Arch. f. exper. Path. u. Pharmak., 1902, t. XLVIII, p. 410-438. — Grösse der 
Zuckerausscheidung im Phloridzindiabetes. Ibid , t. XLVII, p. 56-67. — Zur Kenntnis des 
Phloridzindiabetes. lbid., 1901, t. XLVII, p. 48-55. 

(1) F. W. Pavy, T. G. Bropie, KR. L. Srau : On the mechanism of phloridzin- 
glycosuria. Journ. of physiol, 1903, t. XXIX, pp. 467-491. — Communication prélim. 
in Lancet, avril 1907. 

(2) E Trorr : Das Scheidevermögen der Niere für Kochsalz und eine Anwendung 
der Aktivitätsmethode hierauf. Zeitschr. f. Biol., 1903. t. 45, pp. 143-181. 

(3) Е. Frer : Der Mechanismus des Phloridzindiurese. Pflüger’s Arch. f. d. ges. 
Physiol.. 1906. t. 115, P 204-222. 

(4) A. R. Cusuny : On saline diuresis. Proceedings of the Americ. physiol. Soc. 
30-31 dec. 1901. The americ. Journ. of physiol., 1901, t. VI, p. 17 et 18. 

(5) E. Socruanx : The mechanism of the retention of chlorides, a contribution to the 
the theory of urine excretion. The americ. Journ. of physiol., 1902, t. LIII, p. 155-174. 

'6’ J Scusin : Ueber den Ausscheidungorl! von Eiweiss in der Niere. Arch. f. exper. 
Pathol. u. Pharmak , 1905, t. XXXIII, pp. 419-427. 
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la caféine, mais pas par la phloridzine. Les quantités d’urée et de 
chlorure de sodium excrétés par la voie rénale ne subissent pas de 
variations sensibles dans ce cas. Or, l’albumine doit certes étre rangée 
parmi les substances difficilement diffusibles. Dès lors, il n’est guère 
probable que sous l'influence de la phloridzine, il se produise une réab- 
sorption d’albumine au niveau des canalicules contournés. Par analogie, 
on est tenté jusqu’à un certain point d’appliquer le même raisonnement 
au chlorure de sodium et à se rallier par conséquent, à l’hypothèse 
ingénieuse de Lozwr. Toutefois, rien ne me paraît autoriser ce rapproche- 
ment, le chlorure de sodium étant bien plus diffusible que l’albumine. 

Pavy, BRODIE et Srau 1) ont, d'autre part, montré que vingt secondes 
environ après l'injection dans la jugulaire de 5 à ro centimètres cubes 
d’une solution à 2 °/o de phloridzine dans du liquide physiologique, 
la pression sanguine subit une chute rapide, persistant pendant 2 à 
3 minutes. En même temps que cette baisse de la pression sanguine, 
le tracé oncométrique dénote une diminution du volume des reins, 
d’origine purement passive d’après eux. La phloridzine n’amènerait donc 
pas de dilatation des vaisseaux rénaux. 

Les physiologistes anglais font remarquer que dans toutes les diurèses, 
où le volume du rein augmente et où il se produit une dilatation des 
vaisseaux rénaux, on peut considérer que les glomérules sont le siège de 
l’activité diurétique et que celle-ci est due à un accroissement de la 
filtration s’effectuant 4 leur niveau. Or. aucune de ces conditions ne se 
trouve réalisée dans la diurése due a la phloridzine. 

Aussi celle-ci ne peut dépendre, pour Pavy, BRoDIE et SIrAU que 
d’une action propre des cellules même du rein. 

Des recherches de TramBusTI et NESTI (2°, de Kossa (3), de SEELIG (4), 
d’Huor (5), il semble résulter que l’administration prolongée de phlorid- 
zine altère la structure des cellules des canalicules contournés, tandis que 
les cellules des glomérules continuent d’ordinaire, à garder une apparence 
normale. | 

L'action de la phloridzine s'exerce par conséquent vraisemblablement 
sur les cellules des canalicules contournés. Il ne faut certes pas mécon- 





“ 


(1) Loco citato. 

(2) A. Trampusti und G. Nesti : Pathologisch-anatomische Untersuchungen über 
Phloridzindiabetes. Ziegler’s Beitr. z. pathol. Anat. u. allgem. Pathol., 1893, t. XIV, 
pp. 341. — 11 diabete da phloridzin. Lo Sperimentale, 1893. 

(3) 3. v. Kossa : Die Wirkung der Phloridzin auf die Nieren. Zeitschr. f. Biol , 1900, 
t. XL, pp. 324-332. 

(4) Seeuic : Ueber Phloridzindiabetes. Deutsche med. Wochenschr., 1900, t. 26, 
PP. 705-709. 

(6) Huor : loc. cit. 
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naître que les constatations microscopiques, sur lesquelles s’appuient 
en partie Pavy, BropIE et Siau ne sont pas à l'abri de toute critique, ainsi 
que CooLEN l’a judicieusement mis en lumière pour les recherches de 
TramBustTI et NESTI, considérations qui s’appliquent, d’ailleurs, aussi aux 
recherches de Kossa, mais toutefois pas à celles de Huor. Malgré tout, 
l’ensemble des faits relatés dans l'excellent mémoire de Pavr, BRODIE 
et Stat se trouve entièrement d’accord avec les idées émises par LoEwI. 

Bien qu’on ne puisse nier que de nombreux résultats expérimentaux, 
entre autres ceux de Bropie et Curtis (1) par exemple, ne se concilient 
pas avec la théorie de LupwiG (2) et ne paraissent guère pouvoir étre 
expliqués qu’en admettant le rôle secrétoire des cellules, tant des glome- 
rules que des canalicules contournés, je ne crois pas devoir envisager 
d'une manière plus approfondie pour le moment les opinions énoncées 
avec tant de talent par LoEwI. — Les recherches de Loewi ont en effet, 
été reprises par BIBERFELD (3) qui a examiné d’heure en heure l'urine et 
en a déterminé la teneur en chlorures par la méthode de VoLHARD- 
SALKOWSKI. 

Or cet observateur, en se basant sur 16 expériences faites chez 
le chien, arrive à de tout autres constatations que LoEvvı et SOLLMANN. 
Dans la plupart des cas, la teneur absolue et centésimale de l’urine 
a rapidement diminué, de telle sorte qu’après un laps de temps variable 
et parfois même de suite, l’urine ne contenait plus que des traces de 
chlorure de sodium; dans une seule expérience et tout à fait par hasard 
semble-t-il, l'élimination du chlorure de sodium n’a pas subi de modifi- 
cations pendant les deux premières heures qui suivirent l'administration 
de la phloridzine, mais pendant les heures suivantes l'élimination du sel 
a diminué jusqu'au 1/4 et même au 1/6 de la quantité initiale. 

BIBERFELD explique les contradictions existant entre ces résultats et 
ceux de Loewi раг la trop courte durée d'observation dans les expé- 
riences de ce dernier auteur. 

Loew! et NEUBAUER (4) ont contesté l'interprétation donnée par BIBER- 


(1) T.G Bron and VV. CuLLtis : On the secretion of urine. The Journ. of Physiol , 
1906, t. 34, p. 224-249. 

(2) У. ScHrez (Recherches anatomiques sur la secrétion rénale. Bibliothek fur 
Laeger October 1907. Référ dans la Semaine médicale, 1908, t. 28, p. 22) a montré, au 
cours de recherches des plus intéressantes que l'hypothèse de Ludwig contient certes une 
notable part de vérité, mais qu'il est probable que l’épithélium canaliculaire possède 
encore d'autres fonctions que celles qui lui sont attribuées dans cette théorie. 

(3) Loc. citat. 

(4) O. Loswr et NEUBAUER : Über Phloridzindiurese und über die Beeinflussung der 
Phloridzinzuckerausscheidung durch Diuretica. Archiv fur experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie. 1908, T LIX, pp. 57-63. 
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FELD a ses résultats. De l’examen critique des données recueillies par 
BiBERFELD et de leurs propres expériences, Lozw1 et NEUBAUER concluent 
que l’administration sous-cutanée de 1 gramme de phloridzine chez un 
chien de 12 1/2 kilos n’améne aucune modification de l’élimination des 
chlorures dans l’urine, m&me lorsqu’on intruduit dans le tube digestif de 
grandes quantités de solution de chlorure de sodium. Des protocoles 
experimentaux de LoEvvı et NEUBAUER, il me parait toutefois resulter si 
pas ou guere de diminution de la quantité absolue de chlorures éliminée 
par l'urine après l’administration de phloridzine, tout au moins une 
diminution de leur quantité centésimale. 

En effet, dans le second protocole relaté par LoEwr, on voit déjà 
dès la 2me heure une diminution progressive des chlorures. Même si l’on. 
admettait avec Loewi qu’immédiatement après l'administration de phlorid- 
zine il ne se produit aucune modification dans la quantité de sel éliminée 
(ce que les expériences de BIBERFErD l'amènent à contester), on n'est 
pas autorisé, d’après BIBERFELD, à considérer cet état transitoire comme 
caractéristique de la diurèse phloridzique. 
= Dans les deux expériences de Sor.LMANN, la durée d'observation 
a aussi été fort minime (40 minutes dans le seul protocole publié) et on 
doit leur appliquer les mêmes critiques qu’à celles de Lozwi. De plus, 
les chiffres de cette expérience (experience XIV, page 441) semblent 
même démontrer qu'il s’est produit une diminution de la teneur centési- 
male en chlorures, immédiatement après l'injection intraveineuse de la 
solution aqueuse a 4 ¢/, de phloridzine. Remarquons encore la trés forte 
et passagère diurèse obtenue dans cette expérience; après 20 minutes, 
il parait méme se produire une diminution notable de l’élimination 
urinaire. 

BIBERFELD (1) combat, du reste, complètement les conclusions de 
LoEzwr et NEUBAUER et maintient l'interprétation de ses résultats expéri- 
mentaux telle qu'il l’a exposée dans ses premiers travaux. 

D'après BIBERFELD, la diurèse phloridzique doit être comparée à la 
diurèse par l’eau, où, selon les recherches de RuscHaurr (2), le chlorure 
de sodium disparaît presque complètement de l'urine. 

Avec tous les diurétiques, BIBERFEILD a constamment observé une 
diminution de concentration de l'urine parallèle à la diurèse; ceci n’est 
toutefois pas toujours le cas pour la phloridzine. 

Bien que BiBERFELD, d'accord avec FILEHNE (3), pense avec raison 


(1) Jon. BieERFELD : Beiträge zur Lehre von der Diurese. XIV. Bemerkungen zur 
Theorie der Nierensecretion, — Pflager’s Archiv, 1908. t. 120, pp. 261-274. 

(2) RuscHatPT : Loco citato. 

(3) W. Fırenxe : Beiträge zur Diurese. Vorbemerkung. Pflager’s Archiv. f. die ges. 
Physiol., 1902. t. 91, pp. 567-568. 
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. qu’on ne doit pas s'obstiner à vouloir interpréter à toute force les faits 
constatés dans Petude de l’action des diurétiques, d’après l’une des deux 
théories classiques de la secrétion rénale, celle de Lupwic et celle de 
HEIDENHAIN, il croit que la diminution des chlorures dans l’urine, sous 
l'influence de l'administration de la phloridzine s'explique plus aisément 
par la théorie secrétoire. La phloridzine provoquerait une excitation des 
cellules de l’épithélium des canalicules contournés, entraînant une secré- 
tion d’eau et de sucre par les cellules. La phloridzine n”agirait directe- 
ment ou indirectement sur les glomérules qu’en empêchant l'élimination 
de chlorure de sodium à ce niveau. 

Dans une série de travaux parus dans ces dernières années, Frey (1) 
développe des considérations des plus importantes sur la façon d'agir des 
diurétiques. On peut se représenter qu’un liquide analogue au sérum 
sanguin passe à travers les glomérules et qu’une fois parvenu dans les 
tubes contournés, il se concentre ou se dilue par départ ou arrivée d'eau. 
C’est la pression sanguine qui presse en quelque sorte l'urine provisoire 
à travers la paroi des glomérules et qui fait passer l’eau à travers les 
cellules des canalicules contournes de Purine vers le sang ou inversement. 
Si la pression du liquide contenu dans les canalicules l’emporte sur celle 
du sang, l’eau passera dans le courant sanguin, tandis que si elle est plus 
faible ou à peu près la même, l’eau ira du sang vers l’urine. La pression 
sanguine agit donc indifféremment sur l'urine des canalicules et sur 
le second système capillaire sanguin entourant les tubes contournés. 
Cette pression du second système capillaire rénal peut se mesurer par 
la pression urétérale. Si, en effet, cette pression égale celle du sang qui 
agit sur l’urine des canalicules, le passage d’eau de l’urine vers le sang 
cesse et l’urine garde la concentration sanguine. 

On peut rapprocher des idées développées par Frey, les faits si 
intéressants mis récemment en lumière par DEMOOR et par ses élèves (2). 


(1) E. Frey: Der Mechanismus der Salz und Wasserdiurese Pflùgerîs Arch. 1906, 
t. 112, p 71-127. — Der Mechanismus der Koffeindiurese, ibid 1906, t. 115, pp. 175-203. — 
Der Mechanismus der Phloridzindiurese, ibid., 1906. t. 115, pp. 204-222. — Der Mecha- 
nismus der Quecksilberdiurese, ibid, 1906, t 115, pp. 223-247. — Die Hinderung der 
Wasserdiurese durch die Narkose, ibid., 1907, t. 120, pp. 66-92. — Was gibt bei gleich- 
zeitiger Salz- und Wasserzufuhr den Reiz zur Diurese ab? Ein Beitrag zur Lehre von 
der osmotichen Arbeit der Niere, ibid., 1907.t 120, Pp. 93-116 — Die Reaclion der Niere 
auf Blutverdünnung, ibid, 1907, t. 120, p. 117-136. — Analogien zur Wasserdiurese ; 
weitere Anhaltspunkte für eine gefässverengernde Wfrkung des Wassers auf die Niere, 
ibid, 1907, t. 120, pp. 137-153. — Eine Analogie zur Wasserdiurese in die Harnver- 
mehrung nach Nervendurchtrennung, ibid , 1907, t. 120, pp. 164-165, — Die osmotische 
Arbeit der Niere, Mediz, Klinik, 1907, p. 40-42. 

(2) Dexoon, PersseR, Brever, Henprix et Rixaurt : Role de la pression osmotique 
dans les fonctions du foie, du poumon et des reins. -- Arch. intern. de physiol., 1906, 
t. IV, pp. 340-359. — Rôle de la pression osmotique dans les phénomènes de la vie 
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Leurs recherches démontrent que les phénomènes de la sécrétion rénale 
sont dûs à des facteurs multiples et loin d’être encore complètement 
élucidés. Elles font bien ressortir l’importance du rôle sécréteur des 
cellules rénales et des deux circulations veineuses du rein. 

Si l’on part des considérations que je viens de rappeler brièvement, 
il faut admettre avec FREY que la diurèse peut se produire de deux 
façons : 1/ par l'augmentation de la sécrétion de liquide par les glomé- 
rules, c’est-à-dire par l'augmentation de l'urine provisoire; 2/ l'urine 
provisoire ne variant pas, par la diminution du passage d’eau de l'urine 
dans le sang au niveau des canalicules ou encore par le passage d’eau du 
sang vers l’urine. — Le premier mécanisme a lieu, lorsqu'on injecte dans 
les veines d’un animal des solutions salines concentrées. Le deuxième 
peut se produire lorsqu'on donne de l’eau à un animal. Dans la première 
espèce de diurèse, il s’agit d’une dilatation des vaisseaux des glomérules ; 
dans la deuxième, d’une action de la pression sanguine s’exercant dans le 
second système capillaire rénal. 

On peut déterminer aisément ce qui se passe dans la diurèse, par 
suite de l’absorption d’un médicament : 

Si l'urine provisoire augmente en quantité par suite d’une vaso- 
dilatation au niveau du glomérule, on le reconnaît en calculant la quantité 
d'urine provisoire, ce qui est facile si l’on connait la quantité d’urine 
définitive et sa concentration. Pour savoir si la vasodilatation amène la 
diurèse ou si elle l’accompagne seulement, par exemple par suite d’une 
augmentation de l’activité des cellules rénales produisant une meilleure 
circulation, on devra examiner s'il se produit régulièrement une augmen- 
tation de l'urine provisoire dès que la diurèse survient ou seulement plus 
tard. Lorsque la diurèse et l'augmentation de l'urine provisoire seront 
exactement les mêmes, on pourra admettre que la vasodilatation est la 
cause de la diurèse, comme cela se produit dans la diurèse provoquée par 
les sels. 

On peut concevoir avec Frey que la concentration de l'urine provi- 
soire est sensiblement la même que celle du sang; dès lors on obtiendra 
la quantité d’urine sécrétée par un rein, si l’on multiplie la quantité 
d'urine définitive sécrétée par ce même rein pendant ce temps par le 
concentration urine A de l'urine 
concentration du sang 5 du sang 
point cryoscopique sont proportionnels à la concentration. 


rapport , car les abaissements: du 





animale. Mémoires publiés par la classe des sciences de l’Académie royale de Bel- 
gique, 1907 t. II, 2e série, coll. in-80. Institut Solvay. Travaux du labor. de physiol., 
publiés par Paul Héger, 1907.t VIII, fasc. III, pp. 103-212. — G Hexnrix : L'influence 
de la peplone sur les fonctions du rein, ibid 1907, t. VIII, fasc. II, pp. 95-125. Arch. int. 
de physiol., 1907,t V, pp 145-153. Annales de la Soc. des sciences medicales et naturelles 
de Bruxelles, 1907, t. XVI, f. 1-2; pp. 33-61. 
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La pression dans l’uretère est en rapport avec la concentration de 
l’urine, puisque toutes deux sont déterminées par le mécanisme du 
travail de concentration ou de dilution du rein. Si l’urine est diluée, 
la pression uretérale est haute; elle atteint le niveau de la pression 
sanguine dans le rein, dès que l’urine a la concentration du sang. La 
pression uretérale permet de mesurer la résistance des cellules épithéliales 
des tubes contournés au passage d’eau de l’urine dans le sang. Si la 
diurèse est due à une dilatation vasculaire, rien ne sera modifié à cette 
résorption d'eau et la pression uretérale ne s’éléve pas ou peu par 
rapport a la normale. Si, au contraire, la diurèse est due à une augmen- 
tation de la résistance opposée par les cellules épithéliales des canalicules 
contournés, la pression uretérale augmentera par rapport à ce qu’elle 
était auparavant, comme cela se passe dans la diurése provoquée par 
l’eau. Frey a donné la phloridzine en injection sous-cutanée ou intra- 
veineuse à des lapins ou a des chiens. En général il a administré 0,50 gr. 
à 1 gr. de substance dissoute dans du carbonate de soude à 1 °/o. 

Voici les conclusions auxquelles il aboutit : 

1/ Après l’administration de phloridzine, survient souvent une diurèse 
faible, comparativement à celle qui est réalisée à la suite des injections 
de diurétiques. | 

2/ La pression osmotique de l’urine baisse parfois très fort, même 
au dessous de celle du sang; parfois elle ne baisse que peu. 

3/ La pression dans les uretères peut augmenter notablement par 
rapport à la normale. 

4/ Il semble que la diurèse ne soit pas sérieusement influencée. 

Interprétant ces différents faits, l’auteur trouve que, malgré la diurèse, 
l'urine provisoire n'est pas toujours augmentée, mais l’est parfois. 
Quelques fois cette augmentation n’est que consécutive à la diurèse. 
Celle-ci peut donc survenir sans vasodilatation concomitante au niveau 
des canalicules contournés. Le sucre joue peut-être un rôle dans ce 
processus, ainsi que le pense LoEwi, mais Frey n’a pu le démontrer. 

D'autres fois, la diurèse est déterminée par une vasodilatation parfois 
relativement tardive. I] est certain en tout cas, que lorsque cette vaso- 
dilatation survient, elle est secondaire et provient d’une activité plus 
considérable des cellules rénales, amenant une meilleure circulation dans 
le rein. 

Dans la diurèse par la phloridzine, la résistance au passage de l’eau 
dans le sang au niveau des canalicules contournés peut augmenter, ce 
qui se traduit par une augmentation de la pression uretérale. Tel n’est 
pas le cas dans la diurèse provoquée par les sels ou la caféine. Souvent 
la diurèse produite par la phloridzine est due à la fois à la dilatation 
vasculaire glomerulaire et à l'obstacle à la résorption de l’eau au niveau 
des canalicules contournés. 
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Je ne m’attarderai pas davantage aux considérations pathogéniques 
qui ont fixe l’attention des différents auteurs dont je viens de passer en 
revue les travaux. En présence des notables divergences signalées au 
cours de cet exposé, il m’a paru utile de reprendre tant chez le lapin que 
chez le chien, l’&tude des modifications des éliminations urinaires en 
general et specialement des chlorures sous Tinfluence de la phloridzine. 

J'ai aussi essayé de rechercher si l’administration de chlorure de 
sodium modifie l’action de la phloridzine, mais, ainsi qu’on le verra plus 
loin, il est pour ainsi dire impossible de réaliser une rétention chlorurée 
chez ces animaux. 


II. — Technique. 


J'ai employé pour mes expériences des chiens et des lapins qui ont 
été mis en cage et dont l’urine a été recueillie toutes les 24 heures, 
ainsi que l’a fait CooLEN dans ses consciencieuses recherches. 

Comme nourriture les chiens ont regu quotidiennement des biscuits 
Spratt, les lapins des carottes (provenant toujours pour le méme animal 
d’une méme provision). De cette maniére la teneur en chlorures de la 
nourriture n’a pas varié. 

Vai cru utile d’expérimenter sur ces deux espéces d’animaux. 
Magnus (1) et SOLLMANN ont, en effet, nettement démontré que le méca- 
nisme de l’excretion chloruree differe notablement chez eux. Il semble 
d’aprés les recherches de SoLLMANN, que, chez le lapin, les diurétiques 
parviennent 3 vaincre la resistance du rein a Velimination du chlorure de 
sodium combiné dans le sérum à des protéines ou à d’autres sub- 
stances (2), D’autre part, on sait que le lapin ne réagit pas comme le chien 
à l'administration de la phloridzine. Des expériences de voN MEHRING (3), 
Kurz et WRIGHT (4), CREMER et RITTER (5), CooLeN (6), il résulte qu'il faut 


 — ee 


(1) R. Macnus : Ueber Diurese, We Mitteilung, Vergleich der diuretischen Wirk- 
samkeit isotonischer Salzlésungen. Arch. f. exper. Pathologie u. Pharmak., 1900, t. 44, 
p. 396-433. 

(2) J. Forster : Versuche über die Bedeutung der Aschebestandteile in der Nahrung. 
Zeitschr. f. Biologie, 1873, t. IX, pp. 297-280. 

(3) J. von MeARING : Ueber Diabetes mellitus, Zeitschr. f. klin. Mediz , 1888, t. XXV, 
Pp. 405-423; 1889, t. XVI, pp. 441-446. 

(4) E Küzz und A. E. VVnıscHT : Zur Kenntniss der Wirkungen des Phloridzins 
resp. Phloretins. Zeitschr. f, Biologie, 1890, t. 27, p. 181-214. 

(5) M. Cremer. und A. Ritter : Phloridzindiabetes beim Hund und Kaninchen. 
Zeitschr. f. Biologie, 1891, t. XXVIII, p. 459-465. — Phloridzinversuche am Carenz- 
Kaninchen; ein Beitrag zur Lehre von der Entstehung von Traubenzucker im Organis- 
mus aus zerfallendem Eiweiss. Zeitschr. f Biologie, 1892, t. 29, p. 256-276. 

(6) CooLen : Loco citato. 
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des doses relativement considérables et des injections repétées de phlorid- 
zine pour provoquer la glycosurie chez le lapin, alors que celle-ci est 
facilement produite chez le chien tant par la voie stomacale que par 
les voies hypodermique ou intraveineuse. 

La façon dont j'ai recueilli l'urine, diffère de celle employée par 
BIBERFELD, qui a procédé au cathétérisme deux heures avant l'injection 
de la phloridzine, puis 10 minutes, 1 heure 10, 2 heures 10 aprés l’injec- 
tion et toutes les heures ensuite. | 

Désirant non pas me borner à la détermination de la teneur en 
chlorures de l’urine, mais à examiner d’une manière plus approfondie les 
diverses éliminations urinaires pour tâcher de mieux me rendre compte 
des modifications apportées par la phloridzine dans le métabolisme 
urinaire, je n'ai pu recourir à la manière de procéder de BIBERFELD, dont 
je ne méconnais aucunement les grands avantages. 

Afin de connaitre le plus exactement possible les différents éléments 
constituant la diurèse normale de mes animaux, j'ai procédé aux analyses 
quotidiennes de l’urine pendant au moins 5 jours, avant l’administration 
de la phloridzine, et j'ai pris la moyenne de ces résultats comme normale. 

Aussi bien chez les chiens que chez les lapins, la phloridzine a été 
introduite soit par injection sous-cutanée en dissolvant généralement 
I ou 2 grammes de substance dans 10 cm” d’eau additionnée d’un peu 
de carbonate de soude, soit en suspension dans l’eau au moyen de la 
sonde cesophagienne. 

Je me suis attaché à doser les différents éléments urinaires par des 
méthodes évitant le plus possible les causes d’erreur si nombreuses 
inhérentes à ce genre de recherches. 

Le dosage précis des chlorures étant le plus important de tous dans 
les présentes expériences, j'en parlerai avec quelques détails. J’ai employé 
à cet effet la méthode de DEHx (1), qui n’est, en réalité, qu’une modifi- 
cation de celle de VorHarp. Dans mes premières expériences j'ai suivi 
exactement la technique indiquée par DEHN. Comme celle-ci est peu 
connue, je crois utile de la résumer ci-dessous : 

10 cm” d'urine sont mis dans une capsule en porcelaine de 100 cm de 
contenance. On place la capsule sur le bain-marie bouillant. On y ajoute 
peu à peu quelques grammes de peroxyde de soude pur, privé de chlore, 
finement pulvérisé, en ayant soin d’agiter de temps à autre pour éviter la 
formation d'écume. On évapore au bain-marie jusqu’à siccité. On redissout 
alors le contenu de la capsule dans 10 cm° d’eau distillée qu’on acidifie 
ensuite au moyen d’acide nitrique jusqu’au moment où il ne se produit 





(1) W.M. Denn : Eine Methode zur schnellen Chlorbestimmung. Zeitsch. f. physiol. 
Chem., 1905, t. 44, p. 11-16. 
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plus de dégagement gazeux lors de l'addition d'une nouvelle goutte 
d'acide. On y ajoute comme indicateur quelques gouttes d’une solution 
aqueuse saturée de nitrate ferrique. Pour titrer, on prépare deux burettes. 
L'une contient une solution décinormale de nitrate d'argent, l’autre une 
solution de sulfocyanure de potassium titrée de manière qu’un cm de 
cette solution corresponde exactement à 1 cm° de solution de nitrate 
d'argent. On verse hors de la burette contenant la solution de sulfo- 
cyanure de potassium quelques gouttes jusqu’à apparition dans la capsule 
d'une couleur rouge intense qui doit persister. On agite et on ajoute 
goutte à goutte de la solution de nitrate d’argent jusqu’a disparition 
complète de la couleur rouge. En soustrayant le nombre de cm* de la 
solution de sulfocyanure de potassium employés A, du nombre de cm’ 
de la solution de nitrate d’argent utilisés B, on a en grammes le NaCl 
contenu dans un litre d’urine. 

Des expériences de contrôle m'ont démontré l'exactitude de cette 
méthode. Elle présente toutefois deux inconvénients : 1/ la longueur 
assez grande de l’évaporation au bain-marie, qui est bien plus considérable 
que ce qu'indique Denn; 2/il faut un ceil bien exercé pour saisir le 
moment de la disparition de la couleur rouge. 

On peut éviter cette dernière cause d'erreur en procédant de la façon 
suivante qui nous a été proposée par notre distingué confrère, M. Agrégé 
E. Zunz. Au résidu de l’évaporation au bain-marie redissous dans l’eau 

et acidifié, on ajoute une quantité C de solution titrée de nitrate d’argent 
| supérieure à celle nécessaire pour précipiter tout le chlore urinaire. 
On filtre, et on additionne le filtrat de quelques gouttes de la solution de 
sulfocyanure de potassium, jusqu’à persistance de la couleur rouge. On 
note le nombre D de centimètres cubes de sulfocyanure de potassium 
nécessaire à cet effet, et on le soustrait du nombre C de centimètres 
cubes de nitrate d’argent qu’on a ajouté a l’urine; la différence C-D=E 
correspond au nombre de centimètres cubes de la solution de nitrate 
d'argent utilisés. En multipliant E par o.or gr. on a la teneur en chlorure 
дә то cm° d'urine calculée en NaCI. En opérant de cette manière, on 
constate bien plus facilement le virage que par le procédé original de 
DEHN. Je tiens toutefois à dire que si elle doit être préféréc à la méthode 
de Denn telle que je l'ai utilisée dans mes premières recherches, j'ai pu 
constater, dans une série d’expériences, que j'obtenais des résultats iden- 
tiques par les deux façons de procéder. 

Pour le dosage de l’urée Tai employé l’uréomètre d’Yvon, qui se 
compose comme on sait, d’une cuve à mercure, d’un eudiomètre termine 
par un robinet et d’un entonnoir gradué. On remplit la cuve et Peudio- 
mètre de mercure, jusqu’au robinet. On ouvre le robinet et l'urine 
pénètre, refoulant le mercure. On ferme le robinet et on verse dans 


< 
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Pentonnoir ro cm" d”hypobromite de soude, qu’on fait pénétrer dans 
l’eudiometre. L’urine et l’hypobromite se mélangeant, il se fait un 
dégagement d’Az à la partie supérieure, dont le volume a est lu dans la 
cuve à eau. On procède ensuite à un nouveau dosage en introduisant de 
la même façon 5 cm d’eau contenant 1 centigr. d’urée. On obtient A cm" 
d'Az. La quantité d’urée contenue dans 2 cm’ d'urine est ©, et dans 


5004 
b 
L'urine a été préalablement déféquée de la manière suivante : on 


1 litre d’urine centigr. 


prend un ballon jaugé de 50 cm” dans lequel on verse successivement 
10 cm” d'urine, 10 cm” d’eau distillée, ı cm? d’acide chlorhydrique et 
5 cm d’une solution d'acide phosphotungstique à 10 °/o. Après 24 heures 
de repos, on remplit avec de l’eau distillée le ballon, jusqu’au trait de 
jauge, on filtre. 5 cm” de filtrat correspondent à r cm d'urine. 

Pour le dosage des phosphates, j'ai employé la méthode ordinaire à 
l’acétate d’urane, avec la teinture de cochenille comme réactif, On place 
dans une capsule en porcelaine 50 cm* d’urine filtrée, on y ajoute 5 cm* 
de la solution d’acétate de soude et quelques gouttes de teinture de 
cochenille. On porte le tout à l’ébullition. Aussitôt on verse goutte à 
goutte de la solution d’urane qui se trouve dans une burette graduée. 
On agite au moyen d’une baguette de verre. On cesse l'addition de nitrate 
d'urane dès que la coloration verte ne disparaît plus par agitation. 

La présence de sucre a été recherchée dans l'urine tant par la méthode 
de FEHLING que par la méthode de la phénylhydrazine. Le sucre a été 
dosé polarimétriquement. 

J'ai examiné par les procédés habituels si l’urine renfermait ou non 
de l’albumine. 

Pour me rendre compte du degré de concentration urinaire, j'ai 
employé la cryoscopie, en me servant d'un mélange de glace pilée et de 
sel brut comme réfrigérant, en ayant soin d'éviter toute surfusion trop 
considérable. J'ai procédé aux calculs des formules cryoscopiques d’après 
la méthode de CLAUDE et BAITHAZARD de la façon indiquée dans l’excel- 
lent traité de GÉRARD (1). 


III. — Expériences. 


Mes observations ont été faites sur dix chiens et deux lapins, ce qui 
porte à douze le nombre des animaux mis en expérience. Mais plusieurs 
observations ayant été prises sur un même animal, le nombre des proto- 
coles est en réalité plus considérable. 





(1) E. GErarp : Traité des urines. L'analyse des urines considérée comme un des 
elements de diagnostic, Paris 1007, 2e édition. p. 16r et suivantes. 
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Chez les chiens, la phloridzine a été administrée soit en injection 
sous-cutanée, soit par la bouche, un ou plusieurs jours de suite. La 
solution de phloridzine dans l’eau additionnée de carbonate de soude ou 
la suspension aqueuse de ce glucoside a été donnée soit telle quelle, soit 
mélangée avec du chlorure de sodium. 

Chez le lapin, la phloridzine a été donnée chez le premier animal en 
injection sous-cutanée soit pure, soit mélangée avec du sel ; chez le second 
animal au contraire, la substance a été introduite par la bouche soit pure 
soit mélangée à du sel. | 

Je donnerai d'abord le résultat des observations, puis j’envisagerai 
les conclusions qui me paraissent en résulter. 


Chien A. 


Sous l'influence d’une injection sous-cutanée de 1 gr. de phloridzine, 
l'élimination d'urine a diminué par rapport au jour précédent, le ıer jour. 
Mais les jours suivants la courbe rentre dans la normale. 

La densité augmente notablement le rer jour et encore un peu le 
2€ jour. Ce phénomène dépend sans doute des quantités de sucre conte- 
nues dans les urines. 

La quantité absolue d’urée éliminée augmente le 1er jour (6,70) et se 
maintient à un chiffre élevé jusqu’au 4° jour. Par contre, l’urée centé- 
simale ne montre d’accroissement que le rer jour (2,40). 

Les phosphates ne subissent aucune variation notable. 

Le NaCl diminue d’une façon absolue et centésimale les deux 
premiers jours. 

Le point cryoscopique A est élevé le rer jour. 

Quant a la diurése moléculaire totale et à la diurèse des molécules 
élaborées, elles ont augmenté les deux premiers jours, surtout par rapport 
au jour précédent. 


, ; : de. diego 
Le taux des échanges moléculaires 5 diminue. 


En résumé la phloridzine a provoqué une legere diminution de 
l'élimination urinaire. La densité de l’urine et la quantité absolue d’urée 
ont augmenté. Le sel a diminué. Les phosphates n’ont pas varié. 


Chien B. 


Chez ce chien, la phloridzine a été administrée à la même dose que 
chez le précédent et aussi par la voie sous-cutanée. 

Voici les phénomènes observés : 

Les urines ont diminué notablement les 2° et 3° jour. 

La densité a augmenté le rer et surtout le 2° jour, parallèlement à la 
quantité de sucre. 
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L'urée diminue nettement le rer jour tant au point de vue absolu que 
centésimal. Il en est de méme des phosphates dont la diminution est assez 
sensible. 

La quantité absolue de NaCl a subi une diminution manifeste les 
2° et 3e jour, tandis que la quantité centésimale ne subit guère de 
modifications. Cette diminution de l'élimination du chlorure de sodium 
dans l’urine ne dépend donc que de la diminution de la diurèse. 

Le point cryoscopique A est augmenté secondairement. — Les 
diurèses moléculaires ne subissent absolument aucune variation. 


- : : A . = 
Quant au taux des échanges moléculaires Fİ 11 semble qu'il soit 


augmenté légèrement le 2° jour. 

De l'analyse de ces faits, on peut conclure que la phloridzine a amené 
une diminution secondaire de la quantité d’urine, dont l’augmentation de 
densité parait marcher parallèlement à la quantité de sucre passée dans 
l'urine. L’urée absolue et centésimale a diminué et il en est de même 
des phosphates. Mais, pour ce qui concerne le sel, il n’y a que la quantité 
absolue qui a diminué, phénomène qui ne permet aucune déduction 
précise. Et s’il semble y avoir eu une augmentation secondaire du à et 


A . . ə + A ” 
du y en revanche aucune variation ne s'est manifestée du côté des 


diurèses. 
Chien C. 


Chez ce chien la phloridzine a été administrée par la bouche et par 
la voie sous-cutanée. 

1/ Sous l'influence de l'administration de 1 gr. de phloridzine par la 
bouche, les urines tendent à baisser le 1er jour et la densité augmente légère- 
ment au début, alors que la presence du sucre n'est constatée que le 
2€ jour. 

L’urée absolue seule tend à baisser les trois premiers jours, puis 
augmente brusquement. Il n’y a rien de précis pour la quantité centési- 
male. 

Aucune modification ne s’observe sous l'influence de la phloridzine 
pour ce qui concerne les phosphates. 

Le NaCl diminue, tant au point de vue absolu que centésimal. 

Le A augmente au début de l'expérience, mais les dswreses ne subissent 
aucune modification sous l'influence de la substance introduite. 


Le - tend A diminuer au debut. 


En resume, dans cette experience, la phloridzine introduite par la 
voie buccale a amené une diminution de l’urine, dont la densité a aug- 
menté mais pas parallèlement à la quantité de sucre; seule la quantité 


absolue d’urée a diminué; le sel a diminué et aussi le rapport s alors 


que le A a augmente. 
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2/ L’injection sous-cutanée de ı gr. de phloridzine, n’améne aucune 
modification du côté de la quantité des urines dont la densité a cependant 
augmenté pendant 2 jours, augmentation en rapport avec la quantité de 
sucre décelée. 

Alors que rien de net ne s'observe pour ce qui concerne l'urée, la 
quantité absolue et centésimale des fhosphates tend à baisser. Il en est de 
même pour le sel dont la diminution (surtout si l’on considère l’élimina- 
tion centésimale) est évidente pendant 2 jours. 

S'il existe une légère augmentation du A au début de l’expérience, 
on ne peut affirmer qu'il en soit de même pour ce qui concerne les diu- 


| D geas 
rèses. Quant au rapport 3 il diminue. 


En résumé, la phloridzine dans ce cas, a augmenté la densité des 
urines dont la quantité n’a pas varié; les phosphates, le NaCl et le rap- 


port 5 ont diminué, alors que le A a augmenté. 


Chien D. 


Chez ce chien, l'injection sous-cutanée de 1 gr. de phloridzine donne 
une augmentation nette des urines le 1er jour dont la densité a augmenté, 
augmentation en rapport approximatif avec la quantité du sucre. 

Alors qu'aucune modification ne s’observe du côté de l’urée, la quan- 
tité centésimale seule des phosphates tend à diminuer le rer jour. 

La quantité absolue de NaCl augmente le rer jour, puis revient à la 
normale et lui est même légèrement inférieure le 1er jour; la teneur centé- 
simale de l'urine en NaCl reste normale. Les variations absolues du 
NaCl sont donc simplement en relation avec celles de la quantité totale 
de l'urine éliminée quotidiennement. 

Le A augmente secondairement, alors que les chiffres des diurèses 


: , . A 
augmentent. Il n’y a rien de précis pour ce qui concerne le rapport ” 


En résumé, la phloridzine a augmenté la quantité des urines dont la 
densité s’est aussi accrue; l’urée centésimale a diminué, fait en relation 
avec l’augmentation de la diurèse ; la quantité absolue de sel augmente au 
début; les diuréses sont augmentées et aussi le A, du moins secondaire- 
ment. 

Chien E. 


Dans cette expérience, la phloridzine a été donnée une ou plusieurs 
fois de suite par la bouche, sans sel et avec sel, dans le but d’observer 
d'une façon plus précise les différents phénomènes. 

1/ L'administration de 1 gr. de phloridzine par la bouche n'amène 
du côté des urines rien de spécial concernant la quantité, sauf une légère 
tendance à l'augmentation de la diurèse le rer jour. La densité semble très 
légèrement augmenter le 2e jour alors qu'il n’y a que des traces de sucre, 
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Aucune modification ne s'observe du côté des phosphates ou de l'urée. 

L’élimination de NaCl subit un léger accroissement du moins pour 
ce qui concerne la quantité absolue. 

Quant au 3 iln’y a aucune modification et il en est de même des diuréses. 


ə , . A 
Il y a une légère augmentation le rer jour du rapport 3 


2/ L'administration de 1 gr. de phloridzine pendant 3 jours ne donne 
pas plus de résultats que dans l'expérience précédente. Il n'apparaît pas 
de glycosurie immédiatement après les 3 jours d’administration quoti- 
dienne de cette quantité de substance. 

3/ 2 gr. de phloridzine per os amènent une augmentation de la 
quantité des urines le 1°" jour, mais le chiffre de la densité ne varie guère, 
bien qu'il y ait une très légère glycosurie. 

La quantité absolue d'urée augmente au début, alors qu’elle diminue 
dans sa quantité centésimale, Aucune variation ne s'observe du côté 
des phosphates. 

La phloridzine a diminué la quantité absolue de Na! les 2 premiers 
jours et aussi la quantité centésimale. 

Le A augmente secondairement, alors que les diurèses augmentent 


déjà dès le rer jour et que le rapport 3 diminue. 


Il semble donc que la quantité urinaire ait augmenté sous l’influence 
de la phloridzine et que le sel ait diminué. Aucun fait précis ne se 
dégage pour les autres éléments urinaires. 

4; Sous l'influence de l'administration de 2 gr. de phloridzine per os, 
3 jours de suite, la quantité des urines ne subit aucune modification et la 
densité n'a pas varié, bien qu'il y ait des traces de sucre. 

La quantité absolue et centésimale de l’urée tend à augmenter le 
Ier jour, mais le chiffre des fhosphates ne subit guère de modifications. 

Les courbes absolue et centésimale du NaClI tendent à descendre 
pendant les 2 jours suivant la 1re administration de 2 gr. de phloridzine, 
restent à ce niveau les 3e et 4e jours, puis remontent. La teneur centésimale 
en NaCl ne commence à descendre que le 2° jour et atteint son maximum 
le 4° jour, pour remonter ensuite. 

Le A ne varie pas. Quant aux diuréses, elles augmentent secon- 
dairement. 


Le rapport 3 diminue légèrement le rer jour. 


De ce qui précède, il résulte que la quantité absolue de NaCl est 
diminuée pendant 2 jours et que la quantité centésimale subit à peu près 
la même variation. . 

5/ Dans le but de tàcher de rendre les faits plus précis, j'ai ajouté à 
la nourriture 0,20 de NaCl par jour. 
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Sous l’influence de cette addition de sel, les urines et la densité n’ont 
pas varié. ` 

L’urée tant absolue que centésimale ne subit pas de modifications 
notables. 

Les phosphates tendent 4 augmenter au point de vue absolu et centé- 
simal. 

Le NaCl s'accroît en quantité absolue pendant 2 jours, mais la quan- 
tité centésimale, tout en augmentant aussi, ne le fait que pendant 1 jour. 

Il n’est pas possible de dégager de conclusion précise pour ce qui 
concerne les autres éléments urinaires. 

6/ Dans cette expérience j'ai ajouté à la nourriture quotidiennement, 
outre les 0,20 de NaCl, 2 gr. de phloridzine (administrée donc per os). 

Si la quantité des urines diminue sensiblement sous l'influence de ces 
substances administrées en même temps, la densité au contraire n’a pas 
varié, ce qui tient sans doute à l’absence de sucre. 

L'urée absolue et centésimale augmente secondairement dans le rer cas 
et tout au début dans le 2° cas. Bientôt toutefois les courbes tant de la 
quantité d'urine éliminée que de l'élimination de l’urée rentrent dans la 
normale. 

Aucune variation précise ne s'observe du côté des phosphates. Les 
quantités absolues et centésimales de NaCl diminuent par rapport aux 
jours précédents. 


A a e i T 
Le A et le 5 ne sont guère influencés. Quant aux diureses, elles 


diminuent un peu le 1°" jour. 

Si maintenant, je compare ces résultats à ceux obtenus précédem- 
ment avec le sel seul, j’arrive 4 la conclusion suivante : 

Malgré la phloridzine, la quantité des urines ainsi que leur densité 
n'ont pas varié. Cette substance n’exerce aucune action non plus sur 
l'élimination de l’urée et des phosphates. Mais le sel diminue sensiblement 
sous l’action de la phloridzine. Les autres éléments ne varient pas. 

7/ Que se passe-t-il maintenant si a 0,20 de NaCl, j'ajoute d'abord 
2 gr. de phloridzine, puis si je donne 2 fois 2 gr. de phloridzine seule ? 

Les urines diminuent légèrement et leur densité augmente un peu au 
début, mais il n’y a que des traces de sucre. 

La phloridzine amène une diminution nette de l’urée au début, le 
chiffre absolu étant bas le rer jour et le chiffre centésimal étant bas le 
2° jour seulement. — Rien de particulier pour les phosphates. 

Sous l'influence de la phloridzine, le NaCl descend nettement pendant 
3 jours au point de vue absolu, alors que au point de vue centésimal la 
descente n’est vraiment accentuée que le 2¢ jour. 

Quant aux diurèses, elles diminuent le rer jour. 

En résumé chez ce chien, la phloridzine diminue la quantité des 
urines, après une dose forte; une dose faible tendant à amener la diurèse. 
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La densité varie généralement avec la quantité de sucre. 

Si je m'en rapporte a l’expérience 7, l’urée absolue et centésimale 
semblent diminuer, mais aucun fait précis n’a pu étre observé dans les 
autres cas. 

Rien de précis non plus pour les phosphates. Le sel diminue sous 
l’action de la phloridzine, tant au point de vue absolu que centésimal, 
surtout si l’on s’en rapporte aux expériences 6 et 7. 

Rien de net ne se dégage de l’observation des autres faits, les 
variations étant considérables. Cependant par rapport à l'expérience 5, les 
diurèses semblent diminuer dans les observations 6 et 7. 


Chien F. 


Cette expérience a été conduite d'une façon semblable à la précé- 
dente, la phloridzine ayant été administrée seule ou avec du sel, une ou 
plusieurs fois. 

1/1 gr. de phloridzine per os, amène une descente des urines pendant 
2 jours; la densité ne varie pas, mais il n’y a pas de sucre. 

L’urée absolue diminue pendant 2 jours; la quantité centésimale baisse 
secondairement. — Rien du côté des phosphates. — Aucune variation 
pour le sel. | 


Rien de marquant non plus du côté de A et de 5 ; mais les diuréses 
baissent secondairement. 

2/ 2 gr. de phloridzine per os, augmentent la quantité des urines dont 
la densité ne varie pas; il n’y a du reste pas de sucre. 

L’urée absolue et centésimale tendent à augmenter, toutefois ces 
chiffres rentrent dans la normale. | 

Les diurèses augmentent par rapport aux jours précédents, tout en 


restant dans les limites normales, alors que le = descend. 


Ces deux expériences ne donnent donc pas de résultats bien nets. 

3/ Si je fais ingérer maintenant 3 jours de suite 2 gr. de phloridzine 
par os, les urines augmentent le 4¢ jour, mais la densité ne varie que peu, 
malgré la présence de sucre pendant 4 jours. 

La quantité absolue d’urée ne subit d’abord pas de modifications, puis 
augmente considérablement le 4° et le 5° jour. La quantité centésimale 
diminue d’abord, puis augmente notablement en présentant des oscilla- 
tions. 

Les phosphates ne subissent pas de variations. 

La quantité centésimale de NaCI diminue très légèrement, phéno- 
mène pas aussi net pour la quantité absolue. 


Le A augmente le 1er jour, alors que le$ ne subit guère de modifica- 


tions. Les deux diurèses semblent augmenter le 4° jour. 
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En résumé, il parait y avoir concordance entre l'élimination de P”uree 
absolue et le chiffre des deux diurèses, qui augmentent le 4° jour comme 
l'élément susdit. Mais il est peu probable que la phloridzine puisse pro- 
duire ce phénomène, puisqu'elle ne semble avoir diminué la quantité 
absolue et centésimale de sel que le rer jour, cessant son action dès le len- 
demain. 

4) Je donne maintenant 0,20 de NaCl, 1 fois. L’urine diminue le 
Ier jour, mais la densité ne varie pas. | 

L’urée absolue diminue pendant 2 jours, puis il se produit une 
décharge le même jour que celle de l'urine, c'est-à-dire le 3e jour, mais 
l’urée centésimale varie d’une façon trop grande pour qu’on puisse en 
tirer une déduction sire. 

Les phosphates varient aussi d”une façon considérable dans leur 
élimination, ne permettant aucune conclusion nette. Il y a cependant 
élévation le 2¢ jour pour la quantité absolue et le rer et le 2° jour pour la 
quantité centésimale. 

Le NaCl absolu augmente les rer, 2° et 3e jours. Pour la quantité 
centésimale, il y a ascension les rer et 2e jour.— Le 4 augmente le rer jour. 

Les deux diuréses s'élèvent graduellement vers le 3e jour et les s’accroit 
aussi peu à peu, mais le rer et le 2¢ jour. 

5/ Si maintenant a 0,20 NaCl, j'ajoute 2 gr. de phloridzine et que je 
donne ensuite 2 fois 2 gr. de phloridzine (expérience répétée) les urines 
montent secondairement tant la première fois que la deuxième, mais cette 
augmentation est surtout marquée la 2e fois. — La densité est peu élevée 
pendant 2 à 3 jours, ce qui semble être en rapport avec la présence de 
sucre. 

Alors que la rre fois il y a une augmentation dans la quantité absolue 
d’urée (1er jour), la 26 1015 au contraire l’urée absolue tend à descendre les 
3 jours où l'on administre la phloridzine, puis à regagner la normale. Au 
point de vue centésimal la Ire fois il y a une légère descente du 2° au 5e jour 
par rapport aux Jours précédents, le taux de l'élimination de l’urée restant 
toutefois supérieur à la normale le 5e jour, mais dans l’ensemble il y a 
certes moins d’urée. 

Dans la 2° expérience, il ya une diminution nette de la proportion 
d'urce éliminée. Comparativement à l'expérience 4, on pourrait donc dire 
que la phloridzine retient l’urée plus ou moins longtemps. Mais il n’y a 
rien de précis malheureusement pour l'expérience précédente faite dans 
les mêmes conditions. On ne peut donc tirer aucune conclusion ferme. 

Quant aux phosphates, alors que la quantité absolue est élevée pendant 
3 jours, la quantité centésimale n’est élevée que le 2° jour, pour la 
ire expérience. — Il n’y a aucun fait précis dans la 2° expérience. 

Pour ce qui concerne le sel, il n’y a rien de net et en tous cas pas de 
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rétention, l’élimination se faisant comme normalement en 2 ou 3 jours, 
tant au point de vue absolu que centésimal. 

L’élévation du 4 est un peu plus prolongée que normalement. 

Les diurèses subissent de telles variations, qu'il n’est pas possible 


d'en tirer des déductions nettes. 1] en est de même pour le rapport 5. 


En résumé, les nombreuses variations de ces x. ne permet- 
tent de tirer aucune conclusion bien fondee. 

6/ Sous l'influence de 0,20 NaCl + 2 gr. de phloridzine, l’urée aug- 
mente d’une façon absolue pour atteindre le maximum le 5e jour. Ilen est 


. de méme des phosphates. — Comme il n’y pas de variations centésimales, 
les variations absolues sont en rapport avec la diurèse. 
7j Que se passe-t-il, si on donne 0,20 NaCl, 3 fois? — Les urines 


semblent augmenter, mais il n’y a rien pour la densité. 

La quantité absolue d’urée monte aussi le 1er jour, mais tous les chif- 
fres centésimaux restent bas. | 

L’élimination absolue et centésimale des phosphates subit de grandes 
variations, sans caractére précis. 

La quantité absolue de sel est forte surtout le rer jour et il en est de 
même de la quantité centésimale. - 

Le chiffre des diurèses est surtout élevé les rer et 3e jour. Le 4 a un 


” chiffre élevé le 3e jour et le $ genaun le rer your. 


8/ Je donne maintenant 3 fois 0,20 NaCl + 2 gr. de phloridzine. — 
Si je compare les résultats obtenus à ceux de l’expérience 7, représentant 
la normale de l’élimination de 0,20 NaCl, je constate que la phloridzine 
n’a fait subir aucune variation dans la quantité des urines. Si la densité 
est un peu élevée, cela provient de la présence de sucre. 

Pas plus l’urée que les phosphates ne subissent de variation notable. 

Quant au sel, malgré qu’il fut donné 3 jours de suite en excès, il s’est 
éliminé surtout le rer jour en décharge, tant au point de vue absolu que 
centésimal. 

Dans le cas présent le maximum absolu se trouve plutôt au 3° jour et 
le maximum centésimal, le 2e jour. La phloridzine paraît donc retarder la 
décharge du NaCl. 

Rien de saillant ne se dégage de l’analyse des autres faits. 

En résumé, la phloridzine semble avoir amené peu de modifications 
du coté des éliminations urinaires, chez ce chien. 

Si la quantité des urines a diminué au début de l’expérience, en 
revanche vers la fin, il n’y a plus aucun phénomène précis. 

L'augmentation de la densité est en rapport avec la présence de sucre, 
mais pas toujours avec sa quantité. 

La phloridzine n’amène aucune modification précise du côté de 
l'urée et il en est de même pour ce qui concerne les phosphates, 
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Quant au sel, une dose torte de phloridzine paraît amener si pas une 
rétention, du moins un léger retard dans son élimination. 

Le 4 est en général élevé, lorsqu’il y a du sucre dans l’urine. 

Les diuréses moléculaires totales et des molécules élaborées sem- 
blent s'élever avec des doses fortes et répétées de phloridzine. Il en est de 


2 : ti 
méme du taux des échanges moléculaires F 


Chien G. 


1/ Sous l’influence de 2 gr. de phloridzine donné par la bouche, les 
urines baissent le ıer jour et la densité s'élève aussi le même jour, par 
suite de la présence de sucre. 

L’urée absolue diminue le rer jour, mais il n’y a aucune variation pour 
la quantité centésimale ; le chiffre bas du rer jour rentre dans la normale 
et paraît inhérent à la diminution de la diurèse totale. 

Rien de spécial pour les phosphates. Quant au sel, la quantité absolue 
diminue légèrement le rer jour, puis il se produit une augmentation 
secondaire. 

La proportion centésimale de NaCl ne subit pas de modifications 
bien nettes. Rien de précis pour les autres éléments. 

2] Une dose de 0,20 NaCl donnée après l'expérience précédente dans 
le but d’observer une rétention secondaire éventuelle du sel, n’a pas 
amené le résultat désiré, mais l'animal semble être devenu malade. 

Toutes mes tentatives de rétention de sel ont du reste toujours 
échoué chez le chien. 


Chien H. 


On étudie pendant 6 jours les éliminations normales. — Le 7° jour, 
l'animal reçoit une injection sous-cutanée de 3 gr. de phloridzine. Immé- 
diatement avant cette injection, on a sondé le chien. Pendant les 6 heures 
consécutives à l'injection, on recueille d'heure en heure le contenu vésical, 
par cathétérisme. Pour ces diverses portions d'urine (correspondant 
chacune à une heure de sécrétion) on détermine le volume, la densité, 
(en se servant de la balance de Westphal) le point cryoscopique et la 
quantité de chlorure de sodium. 

Les jours suivants, on procéde a l’examen complet de l'urine de 24 
en 24 heures. 

Dès la rre heure, après l'injection de phloridzine, la densité de 
l'urine augmente considérablement. Cette augmentation s'accentue peu à 
peu, jusqu’au 5° jour après l'injection de phloridzine. La densité diminue 
ensuite et est revenue à la normale le 8e jour. 

L’abaissement du point cryoscopique suit une marche parallèle aux 
modifications de la densité. Toutefois pendant la rre heure consécutive à 
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l'injection de phloridzine le 4 n’a encore guère subi de modifications bien 
nettes. Les variations sont en rapport avec la teneur en sucre de l’urine 
qui atteint déjà 10 °/ à la fin du 1°" jour et ne commence à diminuer 
qu'après le 5e jour, pour disparaître entièrement le neuvième. 

L'injection de phloridzine, malgré l’abondante glycosurie, a entraîné 
plutôt une diminution de la diurèse, sauf le 2e jour. Cette diminution de 
la diurèse est très nette pendant les 4 premières heures après l'injection, 
puis du 3 au He jour. Elle atteint son minimum le 6° jour, des que la 
glycosurie a cessé et que la densité et le A sont revenus à la normale. 
Il en est de même de la quantité totale d’urine éliminée. 

L’élimination des chlorures diminue nettement après l'injection de 
phloridzine. Cette diminution ne persiste toutefois pas très longtemps et 
n'est pas très considérable, si on la rapporte aux moyennes absolues et 
centésimales des jours normaux; elle est au contraire très nette si l’on se 
borne à comparer ce qui a lieu immédiatement avant et après l'injection 
de phloridzine (2.33). 

L’uree n’a guère subi de modifications. Par contre tant la quantité 
absolue que la quantité centésimale des phosphates ont augmenté. 

L'augmentation de la quantité absolue se montre surtout les 2e et 3e 
jours; celle de la quantité relative, du 3° au 7°. 

L'animal présentant de nouveau des éliminations urinaires normales, 
on ajoute à sa nourriture quotidienne 0,20 de NaCI, ce qui détermine une 
légère augmentation de la diurèse et un très léger abaissement du point 
cryoscopique, par rapport à la période de nourriture, sans addition de sel. 
Le chlorure surajouté à la nourriture est parfaitement éliminé et semble 
même entrainer une augmentation de l'élimination des chlorures provenant 
de l'organisme lui-même (ou en partie de la nourriture, abstraction faite 
du sel). 

Les éliminations urinaires ayant été étudiées sous ce régime, pendant 
6 jours, on procède à la même expérience (injection sous-cutanée de 
3 gr. de phloridzine) que sous le régime normal. L’urine est recueillie 
d'heure en heure pendant 6 heures, puis à l’expiration des 24 heures 
(c’est-à-dire 21 heures après l'injection). L'animal meurt le 2e jour après 
l'expérience, et on ne peut recueillir qu’une petite quantité d’urine dans 
la vessie, 

La courbe de poids avait d’ailleurs diminué après l'injection faite en 
premier lieu pendant 7 jours, puis remonté pendant 9. Au moment de la 
2° injection, l’animal n'avait pas encore regagné le poids initial. — Sous 
l'influence de l'injection de phloridzine, chez l'animal soumis au régime 
salé, la quantité d'urine éliminée diminue nettement. 

L'augmentation de la densité et l’abaissement du a débutent dès la 
2° heure après l'injection et vont en s’accentuant jusqu’à la mort de 


INFLUENCE DE LA PHLORIDZINE SUR LES ELIMINATIONS URINAIRES 265 


l’animal. Le sucre dont la teneur correspond à 10 °/9,, au bout de 6 heures, 
à 18 %/oo au bout de 15 heures, n’était que 4 °/o0 dans l’urine recueillie dans 
la vessie, malgré sa densité élevée. 

Tant la quantité absolue que la quantité centésimale de chlorures 
diminuent avec la plus grande netteté. Cette diminution s’accentue, sauf 
pour l’urine recueillie dans la vessie de l’animal mort. 

L’urine renfermait du sang et des cylindres. Les reins ont présenté 


des lésions. 
Chien I. 


L’injection sous-cutanée de 3 gr. de phloridzine chez ce chien qui 
recoit une nourriture sans addition de sel, améne d’abord une dimi- 
nution de l’élimination urinaire totale, puis le 2¢ jour celle-ci revient 
à la normale, pour diminuer ensuite jusqu’à la mort survenue le 4° jour. 

La densité et le A n’augmentent nettement qu'à partir du 2° jour. 

On ne constate d’ailleurs une quantité appréciable de sucre qu’à partir 
de cette même date. D'autre part, dès la 2° heure qui suit l'injection, 
l’urine renferme déjà du sucre, bien qu’à ce moment, elle ait une densité 
normale et même un 4 élevé. La densité, le à et la teneur en sucre sont 
moindres le jour de la mort que le jour précédent. 

La quantité absolue de chlorures diminue après l'injection de phlo- 
ridzine, tandis que la quantité relative n’a pas subi de variations bien 
nettes. 

Les quantités absolue et centésimale d’urée ont diminué. 

Les quantités relative et absolue de phosphates ont montré une 
notable augmentation, le rer jour après l'injection, puis sont revenues à la 
normale. ' 

L’urine n’a pas renfermé d’albumine, sauf le dernier jour où l’on a 
constaté la présence de leucocytes, mais pas de cylindres; pas de lésions 
des reins. — À partir de l’injection de phloridzine, l’animal perd en poids 
jusqu'à la mort. 

Chien J. 


L'animal reçoit d’abord 0,20 de NaCl par jour, surajoute a sa nour- 
riture. On injecte alors 3,50 gr. de phloridzine sous la peau, la vessie ayant 
été vidée préalablement. 

Il se produit une élimination considérable d'urine (215 c*) endéans la 
Ife heure consécutive à l’injection, puis la diurése tombe rapidement et, 
de la 3e à la 6e heure, on ne parvient pas à recueillir la moindre goutte 
d’urine par cathétérisme. Dès la rre heure, lurine renferme du sucre, bien 
que ni la densité ni le à n'aient encore subi de modifications appréciables. 
Pendant la 2° heure la densité a notablement augmenté. 

L’élimination absolue et centésimale des chlorures a diminué pendant 
les deux premières heures. 
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Les jours suivants, l’animal continuant à recevoir 0,20 NaCI par jour, ` 
la diurèse reste plutôt en dessous de la normale. La densité et le A attei- 
gnent le maximum de leurs modifications le 3e jour, puis reviennent 
rapidement à la normale, qu'ils atteignent le Ge jour. Le maximum de 
l'élimination de sucre se montre le 2e jour (8,75 °/œ). Le 6° jour, l'urine 
ne renferme plus de sucre. Dès le 3e jour, l'élimination du NaCl est reve- 
nue à son niveau primitif. 

L’élimination de l’urée et celle des phosphates n’ont pas subi de 
modifications. 

On substitue à la nourriture salée un régime sans addition de sel, et 
l'on refait la même expérience : injection sous-cutanée de 3.50 gr. de 
phloridzine. 

Pendant les deux premières heures consécutives à l’injection, on ne 
parvient pas à recueillir l’urine. Pendant les deux heures suivantes, l’urine 
montre déjà une augmentation de la densité; le point cryoscopique n'y a 
pas encore subi de modifications. Elle renferme 1,50 °/% de sucre. 

L’urine de la 6e heure contient déjà 5 o/% de sucre. Le maximum de 
l'élimination du sucre est atteint avant la fin du 1°" jour et il n’y a déjà 
plus de sucre dans l'urine le 3° jour. 

Le point cryoscopique atteint son maximum le 2e jour, la densité 
aussi. 

La diurèse totale diminue plutôt (le maximum de la diminution étant 
réalisé le 2° jour). Dès le 4° jour elle est revenue à la normale. 

I’elimination absolue et centésimale des chlorures ne subit aucune 
modification. Il en est de même pour ce qui concerne la quantité absolue 
d’urée ; la quantité relative d’urée présente une augmentation transitoire. 
Tel est aussi le cas de l'élimination absolue et centésimale de phosphates. 


Lapins. 


La phloridzine n’a pas amené de modifications bien nettes dans Féli- 
mination du sel et des autres éléments urinaires. Mes résultats confirment 
entièrement ceux de COOLEN. 

Lapin A. N 

Alors que 1 gr. et 2 gr. de phloridzine donnés par la bouche men- 
traînent aucune modification du côté des urines, 0,50 ge de NaCl +- 2 gr. 
de phloridzine provoquent secondairement, vers le 3e jour, une diurèse 
due peut-être seulement au sel. 

2 gr. de phloridzine et 0,20 NaCl + 2 gr. de phloridzine amènent 
secondairement, le 2° jour une augmentation absolue et relative d’uree. 
L'augmentation est plus notable par la phloridzine seule que par celle-ci 
ajoutée au sel. 

Quant au sel, il est éliminé d’une.façon normale, malgré la phlorid- 
zine, dans toutes les expériences et même avec décharge après adminis- 
tration de NaCl; iln’y a pas de rétention. 
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Le 4 ne subit aucune modification, mais еј augmente après chaque 
expérience. 

La phloridzine n’a certes aucune action sur les diurèses et l’augmen- 
tation observée tient uniquement au sel. 

Lapin B. 

L'injection sous-cutanée de 2 gr. de phloridzine n’amène rien de 
précis du côté des urines. 

L'augmentation de la densité paraît être en rapport avec la présence 
de sucre. | | 

2 gr. de phloridzine produisent une augmentation des quantités 
absolues et centésimales d’urée. Rien pour le reste. Et parmi les autres 
éléments, le sel entre autres est éliminé d’une façon parfaite et avec 
décharge, comme chez le lapin A. 


IV. — Conclusions. 


Les différences constatées dans l'élimination du sel chez le lapin et 
chez le chien, tant après l’administration de NaCl que de phloridzine 
dépendent certes des dissemblances, si bien mises en lumière par SoLL- 
MANN, entre ces deux animaux. Les cellules rénales normales n’éliminent 
que le chlorure de sodium tel quel et pas ce sel combiné avec d’autres 
substances. Tandis que chez le chien, ni les poisons rénaux, ni les diuré- 
tiques n'arrivent à modifier ces phénomènes, chez le lapin au contraire 
ces agents entraînent l'élimination du chlorure de sodium combiné à 
d’autres substances. 

De même que BIBERFELD, j'ai constaté que la phloridzine semble amener 
une diminution des chlornres dans l’urine chez le chien. Il n’en est pas de 
même chez le lapin. 

Un autre fait pour lequel je partage l'opinion de BIBERFELD, c’est que 
la diurèse due à la phloridzine n’entraîne pas toujours une diminution de 
de la concentration de l’urine. J’ai toutefois observé, d'accord avec FREY, 
que la diurèse n’est guère influencée par l’administration de phloridzine. 
Dans certains cas, elle m'a paru plutôt diminuer, alors que Frey Va vu 
augmenter. 

La diminution des chlorures sous l’action de la phloridzine n’entraine 
guère de modifications des autres éliminations urinaires. 

On peut rapprocher ce fait des interessantes constatations de HATCHER 
et SOLLMANN (1), Ces auteurs ont pu montrer dans deux cas de typhus avec 


(1) R. A. Hatcher and ToraLp SoLumann : The effect of diminished excretion of 
sodium chloride on the constituents of the urine. The American Journal of Physiology, 
1902, t. 8, p. 139-154. 
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rétention chlorurée que le déficit en chlorures dans l’urine n’a aucune 
influence sur les autres éliminations urinaires et que l’administration de 
chlorure de sodium ne les modifie pas davantage. Avant HATcHER et SoLL- 
MANN, TANSZK (1) n’avait pas réussi à établir la moindre corrélation entre 
la teneur chlorurée de l'urine ou son point cryoscopique d’une part, et les 
quantités d’Az, d’acide sulfurique et d'acide phosphorique éliminées par 
l’urine d’autre part. I 

Je voudrais appeler l’attention sur la difficulté, la quasi-impossibilité 
qu’il y a à réaliser la rétention chlorurée chez le chien et surtout chez le 
lapin. Ceci me parait fort bien ressortir tant de mes propres recherches 
que de toute une série d’expériences entreprises dans le méme but. 

L’existence de la rétention chlorurée chez l’homme au-cours de divers 
états pathologiques, sur laquelle REDTENBACHER (2), UNRUH (3) et ROHMANN (4) 
ont les premiers appelé l’attention, est certes hors de contestation. Le 
mécanisme de cette rétention chlorurée a fait l’objet de nombreuses 
études, parmi lesquelles il y a lieu de citer celles de SorLMANx. Tout 
récemment encore GRÜNER (5) a montré que chez l’homme, l'augmentation 
de Papport de chlorure de sodium entraîne une diminution de Telimina- 
tion d’eau par les reins, la peau et les poumons, avec rétention chlorurée 
plus ou moins forte. Mais tel n’est, d’après cet auteur, en aucune façon le 
cas chez les animaux. Si l’on examine attentivement les expériences rela- 
tées par Fark (6), von LimBecx (7), MUNZER(8), Macnus (9), von Ko- 


(1) Fr. Tanszx : Untersuchungen in Bezug auf die quantitativen Verhältnisse der 
ausser dem Kochsalz im Harn gelöst enthaltenen festen Substanzen. Ungar Archiv f. 
Medizin, t. III, p. 582, cite d’apres Maly’s Jahresb. f. die Fortschritte der Tierchemie, 
1895, t. 24, P. 267. 

(2) REDTENBACHER : Zeitschrift der kaiserlich-königlichen Gezellschaft der Aerzte 
zu Wien, 1850, cite par Rohmann, 

(3) E. Unrun : Uber die Stickstoffausscheidung bei fieberhaften Krankheiten. 
Virchow’s Archiv f. pathol, Anatomie, 1869, t. 48, p. 227-294. 

(4) F. Rönmann: Über Ausscheidung der Chloride im Fieber. Zeitschr. f.klin. Mediz., 
1880, t. 1, p. 513-535. 

(5) O. Grüner : Ein Beitrag zur Physiologie des Chlorstoffwechsels und seiner 
Beziehungen zur Wasserausscheidung und zur Körpergewichtskurve. Zeitschr. f. klin. 
Mediz., 1907, t. 64, P. 455-470. 

(6) Fark : Ein Beitrag zur Physiologie des Chlornatriums. Virchow's Archiv 
f. path. Anätomie, 1872, t. 56, p. 315-343. 

(7) R. von Limseck : Über die diuretischen Wirkungen der Salze. Archiv. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol., 1889, t. 25, p. 69-86. 

(8) G. Mūszer : Die allgemeine Wirkung der Salze. Archiv f. exper. Pharmak. u. 
Pathol., 1898, t. 41, p. 64-96. 

(9) R. Magnus : Uber die Veränderung der Blutzusammensetzung nach Kochsalz- 
infusion und ihre Beziehung zur Diurese. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1900, 
t. 44, p. 68-125. 
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RANYI(1), etc. on est amené à conclure avec GRÜNER, que la chlorurie 
alimentaire ne conduit non seulement pas chez l’animal (lapin ou chat) à 
une rétention chlorurée, mais dans la majorité des cas plutôt à une diurèse 
avec augmentation de l'élimination chlorurée. GRÜNER tire même de la 
contradiction entre les résultats observés chez l’homme et chez les animaux 
la conclusion que les expériences effectuées chez ces derniers ne sont 
d'aucune utilité dans la question de métabolisme du chlore chez l’homme. 
Cette conclusion est sans doute un peu absolue et tout au moins préma- 
turée. Si l’on se rappelle les différences établies par Sollmann entre le 
lapin et le chien pour ce qui concerne ce point, il semble plutôt qu'il y ait 
lieu de déterminer quel est le mode de rétention du rein humain vis-à-vis 
des chlorures libres et combinés, et de rechercher s’il existe des animaux 
ressemblant suffisamment à l’homme sous ce rapport pour pouvoir servir 
de sujet d'expérience. Je ne crois toutefois pas devoir insister sur ce point. 

L'importance de la rétention chlorurée pourrait bien en effet, avoir 
été considérablement exagérée en ces dernières années. Les belles 
recherches de HAMBURGER (2) le décélent entr’autres fort nettement. 
Ce savant expérimentateur a montré que si lorsqu’on injecte du 
sulfate de soude, de la glucose, de la saccharose ou de l’urée dans la cavité 
péritonéale du lapin, ainsi que l’ont fait AcHaRD et GaiLLARD(3), la teneur 
en chlore du liquide injecté augmente, et s’il en est de même dans les 
_ expériences de Nosécourt et VirRry(4) ainsi que de CarnoT et AMET (5) 
dans l'intestin grêle du lapin, il ne s'agit aucunement dans ces cas, con- 
trairement à ce que divers auteurs ont admis, de rétention chlorurée. La 
concentration du chlorure de sodium dans le sang correspond à 0.6 v/o. 
Selon Hamburger, dés que le liquide résorbé, ne renferme soit pas du 
tout de chlorure de sodium, soit ce sel à une concentration inférieure a 


(1) F. Von Koranyt : Physiologische und klinische Untersuchungen über den 
osmotischen Druck tierischer Flüssigkeiten, 1 Teil, Zeitschr. f. klin. Mediz., 1897, t. 33, 
p. 1-54. — 1898, II Teil, t. 34, p. 1-52. 

(2) Н. J. Hampurcer : Über den Einfluss des Druckes auf die Resorption im 
Unterhautbindegewebe. Bioch. Zeitschr., 1907, t. 3, p. 359-380. 

(3) Cu. AcHAnp et L. GAILLARD : Rétention locale des chlorures provoquée par 
l'injection d'autres substances. Arch. de méd. expér. et d’anatomie path., 1904, t. 16, 
p. 40-92. — Sur la transsudation de chlorures provoquée par l'injection d'autres substances 
dans les séreuses et dans les muqueuses. Comptes-rendus de la société de biologie, 1904, 
t. 56, p. 811-812. — Retention locale des chlorures a la suite des injections de diverses 
substances. Comptes-rendus de la soc. de biologie, 1903, t. 55, p. 1189. 

(4) P. Nosécocrr et Vitry : Modifications de l'eau distillée et des solutions chlorurees 
sodiques dans les différentes portions de l'intestin gréle du lapin. — Comptes-rendus de la 
soc. de biologie, 1904, t. 56, p. 642-644. 

(5) P Carnor et P. Amer: Sur l'absorption des solutions salines par l'intestin, — 
Comptes rendus de la soc. de biologie, 1904, t. 56, p. 722-744. 
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6 °/o, du chlorure de sodium pénétrera du sang dans les solutions pour les 
amener en équilibre de teneur chlorurée avec le sang. Ces phénomènes 
sont donc régis uniquement par des facteurs physiques (diffusion, filtration, 
pression osmotique) et la rétention chlorurée n’y joue aucun rôle. 

Comment doit-on interprêter la tendance si nette à la diminution de 
l'élimination des chlorures, sous l’influence de la phloridzine chez le chien? 
Je crois devoir me rallier aux sages considérations de FILEHNE et de BIBER- 
FELD concernant les théories rivales de I.upwic et de HEIDENHAIN qui ont 
d’ailleurs, toutes deux subi de notables modifications dans ces derniers 
temps. Les facteurs chimiques et physiques qui interviennent dans la 
diurése, sont des plus compliqués et encore loin d’ètre bien élucidés. Ainsi 
que le dit fort bien Frey, la concentration d’un ou de plusieurs éléments 
de l’urine ne permet qu’une conclusion approximative concernant la 
grandeur de la réabsorption et la concentration de l’urine. De toutes façons 
il existe une action sélective des cellules des canalicules contournés, que 
ce soit par un processus de réabsorption, que ce soit par un processus de 
sécrétion. Cette action sélective ne peut guère être mesurée avec les 
méthodes actuellement à notre disposition. 

En outre, ainsi que l’ont montré si nettement DEMoor et ses élèves, 
les cellules rénales sont d’une sensibilité exquise aux variations de la 
pression osmotique. Les belles recherches de Frey faites chez le chien 
et chez le lapin, démontrent a toute évidence que la diurése due à la phlo- 
ridzine provient soit uniquement, soit en grande partie d’un obstacle a la 
résorption de l’eau par les cellules épithéliales des canalicules contournés. 
Des travaux de LoEwi d’une part et de Pavy, BropIE et Siau d’autre 
part, il résulte que c’est fort probablement le sucre mis en liberté à 
ce niveau, qui absorbe de l’eau contenue dans l’urine provisoire, venant 
des glomérules et qui est normalement réabsorbée par les cellules des 
tubes urinifères. Dès lors, ce qui parait le plus vraisemblable, c'est que la 
diminution de la teneur en chlorures de l'urine après l'administration de 
phloridzine provient d’une augmentation de la réabsorption de ce sel par 
les cellules des canalicules contournés, par suite de modifications de leur 
perméabilité ou de leur activité. 

Il va sans dire qu’il ne s’agit là pour le moment que de vues pure- 
ment hypothétiques, dont je ne m'exagère aucunement la valeur, mais qui, 
à mon avis, me semblent donner la meilleure explication des faits concer- 
nant l'influence de la phloridzine sur les éhminations urinaires, rapportés 
au cours de ce travail. 

Je remercie monsieur le professeur Jacques pour l'hospitalité qu'il 
m'a accordée dans son laboratoire. Que monsieur l’agrégé E Zunz reçoive 
l'expression de ma sincère gratitude, pour l'intérêt soutenu et pour les pré- 
cieux conseils qu’il a bien voulus me donner pour l'exécution de ce travail. 
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Chien A. 
Calcul de A. 
_——rrar—————————————2212<Àk<—1211_ 
V X A V x d A Substance intro- 
Date Б d = A~(60 x p) P F i 
uite 

29-X-06 7813 102.40 7144 1.09 2 
30 » 10679 102.40 9763 1.09 
31 > 8930 121.40 8469 1.05 

1-Х1-о6 11051 103.8 10723 1.03 

2 » 7580 139.8 7152 1.05 

3 m 8758 108 8288 1.05 

4 » 7813 98.4 7322 1.06 

Әһ әт 5922 1642 7683 5 Injection s.-cut. 

8897 əvi 8395 1.05 de 1 gr. phloridzine 

6 > 11627 196.64 11432 1.01 

7 - 11623 144 1138ຽ 1.02 

8 ə 8225 96.2 7606 1.06 

9 » 8409 104 7739 1.09 
IO » 9953 80.2 8952 1.05 
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Chien B 


_e’er ees 





Date > x à 
15-X1-o6 8176 
16 » 8306 
17 » 8129. 
18 » 8762 
19 » 9636 

8608 
20 » 8822 
21 n 8979 
22 n 7262 
23 n 9172 
24 n 7055 


ğ — A —(6o Xp) x 5 д 
96.2 7563 
101.6 7948 
99 7621 
113,2 8197 
124 9193 
107.4 7988 
102.4 7591 
153,2 8188 
149.4 6784 
132.2 8647 
117.4 6679 





A 


1.08 
1.06 
1.06 
1.04 
1.06 
1.06 
1.09 
1.07 
1.06 


1.05 


Substance intro- 


duite 


Inj. s.-cut. 
de 1 gr. phloridzine 
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Chien C. 
Calcul de a. 
– V : ca 4% 7 : A à Substance intro- 
duite 
29-X1-06 6343 115.4 5564 lat 
%o - 11535 113.8 9562 1.1 
1-X11-06 8600 109.8 8111 1 .06 
2 » 10138 104.8 9487 1.06 
aş 25 5 0783 2 ı gr. phloridzine 
8o13 111.8 8050 1.09 РЕРӘР 
4 "າ 6896 148.4 6560 1.05 
5 » 9600 148.4 9351 1.02 
6 n 6627 175.8 6661 1.05 
7 » 10509 147.6 9943 1.06 
8 = 6576 133 6160 1.06 
4-1-07 8743 115 7916 I.I 
5 o 8757 105.6 8112 1.07 
6 » 5218 126.2 4915 1.06 
7 "າ 6327 120 3958 577 Inj. s.-cut. 
7261 116.7 6707 1.07 de 1 gr. phloridzine 
8 > 7553 133.8 73oz 1.03 
g » 7263 132.6 6978 1.04 
IO n 5731 110.8 5248 1.09 
II » 6694 94 5936 1.1 
12 » 4686 100.6 4447 1.05 
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Chien E. 
Calcul de A. 
Ge V : A an : A à Substance intro- 
duite 
8 Il-07 7019 138.8 6673 1.05 
Q » 6500 122.8 6140 1.05 
10 = 4967 145.4 4753 1.04 
II » 4642 136.6 4485 1.03 
I2 » 3932 133 3683 1.06 
I3 » 6421 111,6 5794 1.07 
14 ກ 4769 74.6 4447 1.07 1 gr. phloridzine 
ə s. — — - per os 
7050 123.4 6692 1.05 
15 » 5204 73 4632 I.I 
16 " 5084 139.6 4852 1.06 
17 » 5538 79.8 4910 1.1 
18 "າ 4230 72.6 3452 1.07 
19 ~ 5246 116,8 4932 1.06 ເ ວ 
20 ທ 4707 93.6 4320 1.08 id. 
21 » 1107 24.8 858 1.2 id. 
22 n 3727 104.4 3413 1.09 |2 gr. phlor. per os. 
23 » 6125 89.2 6004 1.02 
24 » 4000 155.2 3880 1.03 
25 ກ 4400 98.6 4171 1.05 
26 » 4700 89.8 4 490 1.04 
27 າ 4173 118.6 3991 1.04 
28 ~ 4200 76.2 3810 I.I z gr. phlor. per os. 
ı-111-o7 5730 132.2 5593 1.05 id. 
2 » 3250 124.6 3115 1.04 id, 
3 » 5005 130.4 4764 1.05 
A 6515 249.8 6337 1.03 
5 ә 6897 119.6 6440 1.07 
6 » 4725 109.2 4410 1.07 0.20 NaCl per os 
7 » 4494 111 4055 1.1 
Se | ຫ | ໄສ So | 1.08 | 70 Macine, 
9 n 4457 114.8 4194 1.06 
IO n 7327 118 6807 1.07 | 
II ກ 8827 ı48.2 855o 1.03 or 7 Вә 
12 » 4240 140.4 4050 1.04 2 gr. phloridzine 
13 » 8567 133.8 8491 1.01 2 gr. phloridzine 
14 ກ 2 141.6 5990 1.01 
15 » 10159 155.8 9887 1.02 
16 = 5661 120.8 5324 1.05 
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Calcul de A. 


SEE ICE ZZZ III IZZO] III III IZ INS) 


G. MULS 


Chien F 





Date 
4-111-07 
5 e 
6 ә 
7 ” 
8 ə 
9 "າ 

10 » 
II າ 
I2 » 
13 "າ 
14 >» 
15 > 
16 ກ 
17 ກ 
18 = 
I9 e 
20 "າ 
21 » 
22 >» 
23 າ 
24 " 
25 » 
26 " 
27 >» 
28 າ 
29 » 
30 “ 
36 "າ 
1-1V-07 
2 >» 
3 » 


8914 
6412 
4234 
4893 
6140 
5298 
6361 
2680 
2319 
5276 
4212 
4710 
5497 
5719 
5063 
9317 
7066 
4010 
7584 
6319 
7302 


5174 
7446 
6893 
0808 
6210 
5532 
4812 
5704 
8646 
6787 
5744 


5100 





106 


1.02 





1.02 


1.02 


1.02 
1.08 
1.04 
1.03 
1.05 
1.03 
1.04 
1.02 


1.05 


1.09 


Substance intro- 


duite 


1 gr. Phloridz. p. os. 


2 gr. Phloridzine. 


2 gr Phloridzine. 
id. 
id. 


0.20 NaCl + 2 gr. Phio- 
ridzine. ve 
2 gr. Phloridzine. 


2 gr. Phloridzine. 


0.20 NaCl. 


0.20 NaCi + 2 gr. Phio- 
ridzine. = 


2 gr. Phloridzine, 


5-1V-07 
6 » 
7 ” 
8 ກ 
9 » 
10 ກ 
II ກ 
12 » 
13 ә 
I4 n 
15 > 
16 » 
17 » 
18 "າ 
19 ” 
20 ” 
21 >» 
22 ກ 
23 = 
24 » 
25 " 
26 » 
27 " 
28 " 
29 "າ 
30 ” 
1-V-07 
2 ” 
3 ” 
A " 
5 າ 
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5227 
5425 
9548 
‘4306 
4051 
5048 
5714 
6657 


6427 


7500 
8297 
4595 
6680 
4591 
8404 
6978 
8588 
5074 
6625 
5629 
7744 
7685 
8021 
8698 
6337 
5629 
7506 
5701 
6076 
7442 


182.6 
177.6 
143.4 
125.4 
104.8 
131.8 
107 


148.4 


140.6. 


151.2 
177.2 
117.4 
136.2 
147.4 
161.2 
147.8 
152.2 
199.2 
153.6 
162.2 
182.4 
133.4 
165.4 
125.8 
138 

154.4 
178.8 
137.4 
225.8 
157.2 
153.6 


1.06 


1.02 
1.06 
1.05 
1.03 
1.03 
1.04 
1.03 
1.04 
1.03 
1.03 


1.02 


1.04 


1.05 
1,06 
1.03 
1.06 


1.03 


Substance intro- 


duite 


2 gr. Phloridzine. 


0.20 NaCl + 2gr. Phi. 


0.20 NaCl. 
id. 
id. 


0.20 NaCl -+ 2 gr. Phlor. 
id. 


id. 
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Chien G. 
Calcul de A. 










Substance intro- 


duite 









5-VI-07 5725 114 5578 1.02 
6 » 3609 111.6 3443 1.04 
7 > 6410 126.8 6203 1.03 
8 e 3948 111.8 3848 1.03 
9 ະ 4676 146.8 4372 1,06 
10 ະ 5923 112.4 5739 1.03 2 gr. Phlor. per os. 
5133 120.8 4566 1.03 
II ກ 4319 „198.8 4229 1.02 
12 ກ 4702 155 4287 1.09 
13 » 5606 146.6 5302 1.05 
I4 a 6004 152.8 5526 1.02 
15 » 4805 249.2 4772 1.01 
16 n 2563 237.4 2525 1.01 
17 » 4306 182.2 4264 .1 0.20 NaCl, 
18 » 3885 164.8 3857 I 
19 » 4170 195.I 4151 I 
20 » 3127 208.2 3100 I 
21 s 3421 266.2 3398 I 
22 » 3785 | 175 3723 1.01 : 


23 » 1308 117 1244 1.05 


| 
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Lapin A. 
Calcul de A. 











Substance intro- 


duite 











17-VI-07 9059 37 7290 1.08 
18 ə 11635 44.8 11332 1.03 
19 » 12500 44.6 11150 1.1 
20 » 12631 40 11712 1.07 
21 ə 9610 43.6 9114 1.05 | 1 gr. Phioridzine. 
10805 4 10085 1.07 
22 ә g3oz 35.8 8907 1.1 
23 » 11241 46.6 10690 1.05 
24 > 10536 51.8 10297 1.05 
25 > 13387 47.4 13442 1.07 2 gr. Phloridzine. 
26 r” 14760 46.2 12628 1.1 
27 D 10822 41 9440 I.I 
28 ә 9684 41.2 8673 1.1 0.50 NaCl. 
29 » 12666 46.8 10400 1.2 
30 > 14257 45.8 12326 1.1 
1-VII-07 11944 38.4 10192 1.1 
2» 13419 51.8 12470 1.08 2 gr. Phi. + 0,50 NaCl. 
3 » 8133 28.4 5249 1.5 
4 > 11741 44.8 10116 1.1 
5 » 17550 51 16575 1.06 
бә 11679 34.6 9397 1.2 
7 D 11296 35.2 9995 1.1 
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Lapin B. 
— Calcul de A. 
Date 5 0 A A—(öo x p) | a + Substance introduite 
1-VII-07| 11757 49.6 10604 1.1 
2» 11731 48.4 10919 1.07 
3» 10887 40.2 9467 I.I 
q ə 12496 41.2 10502 I.I 
5 » is 49 12740 1.1 Inj. s. c. de 2 gr. Phioridzine. 
11566 . 10205 ai | 
6 » 15061 48.6 13555 1,1 
7 D 13060 52 12912 1.1 
8 > 12761 42.2 11458 1.1 
9 » 10790 ຽດ 10179 1.06 0,50 NaC! per os. 
10 > 14350 42.8 10967 1.3 | 
II » 13650 36 10920 1.2 
12 ນ 13190 39.8 11169 I.I 
13 » 14704 41.8 12604 1.1 
14 > 11178 40.2 9985 1.1 0,50 NaCl + 2 gr. Phioridzine 
en injection sous-cutanée. 
15 າ 13300 54.4 10336 1.3 
16 ә 17342 55.6 15065 152 
17 ນ 16529 55 14903 I.I 
18 > 13335 42.2 11379 I.I 
19 » 10660 35 0100 1.1 





Avril 1909. 








Ueber Isopral, 


VON 


Dr ven Ет Рнп.. E. IMPENS, ELBERFELD. 


In den Therapeutischen Monatsheften, September 1903, habe ich 
eine kleine Studie über den Trichlorisopropylalkohol oder Isopral ver- 
öffentlicht, in welcher ich gezeigt habe, dass dieses Hypnoticum 
annähernd zweimal so wirksam als Chloralhydrat ist, dabei aber bei den 
verschiedensten Versuchstieren einen breiteren Raum zwischen Dosis 
efficax und Dosis letalis lässt, also eine breitere « Zône maniable » besitzt. 
Ausserdem habe ich bewiesen, dass die kleinen Mengen, welche zur 
Erzeugung des Schlafes genügen, nur eine geringe Blutdruckherab- 
setzung veranlassen, und keinen nachteiligen Einfluss auf Herztätigkeit 
und Atmung ausüben. | 

Als charakteristische Eigenschaft des Isoprals habe ich die Leichtig- 
keit hervorgehoben, mit welcher die Tiere sich nach Darreichung der 
einfach hypnotischen Dosen erholen. 

Nach grossen Gaben machen sich dagegen alle Wirkungen der 
chlorhaltigen Schlafmittel bemerkbar. 

Ich habe in meinen Versuchen gezeigt, dass die rasche und inten- 
sive Wirkung des Trichlorisopropylalkohols wohl zum grössten Teil auf 
seinen hohen Teilungscoefficient zwischen Lrpoiden und Wasser zurück- 
zuführen ist. 

Ueberzeugt in dem Isopral ein Hypnoticum zu haben, welches in 
kleineren Dosen und daher schonender fiir die Circulationsorgane wirkt, 
empfahl ich dieses Präparat als Ersatz für Chloralhydrat. 

HATCHER griff in der Juninummer 1907 des « Journal of the Ame- 
rican medical Association » meine Arbeit an, und versuchte den Beweis 
zu fiihren, dass Isopral nicht so wirksam ist, wie ich es angegeben habe, 
und ausserdem für den Kreislauf gefährlicher ist als Chloralhydrat. 
Ich habe, gelegentlich meiner Erwiderung in der Decembernummer 1907 
des « Journal of the American medical Association », gezeigt, dass die 
Zahl der HartcHer’schen Versuche viel zu gering war, um die Dosis 
efficax des Isoprals festzustellen, und weiter, dass seine Experimente an 
Hunden, mit intravenöser Einspritzung des intensiv wirksamen Hypno- 
ticums, ein entstelltes Bild der Einwirkung dieses Schlafmittels auf 


Kreislauf und Atmung gegeben hatten. 
Arch. Int. 22 
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Wie vorsichtig man bei der Beurteilung der Ergebnisse, welche man 
nach Injection eines Präparates in die Vene bekummt, sein muss, hat 
Professor Mayor in einem lehrreichen Aufsatz im Märzheft der « Thera- 
peutischen Monatshefte » 1908 bewiesen. Seine Versuche mit dem Kalium- 
carbonat illustrieren in ausgezeichneter Weise die Verzerrung der 
Symptome, welche durch Einspritzung in die Vene hervorgerufen 
werden kann. (Seite 126.) « Ein Kubikcentimeter einer ıo °/vigen 
Kaliumcarbonatlösung, sagt Mayor, den man einem Kaninchen intra- 
arteriell einspritzt, ruft, je nach der Dauer der Injection, ausgesprochene 
Verlangsamung des Pulses mit Erhöhung des Blutdruckes hervor. Spritzt 
man hingegen die gleiche Quantität der gleichen Lösung in die Tugular- 
vene ein, so muss die Dauer der Injection 40-60 Secunden betragen, 
wenn man das Kaninchen nicht töten will, und trotz sehr langsamer und 
vorsichtiger Einspritzung kommt es doch noch zu plötzlichem Herz- 
stillstand. Wenn man verdünntere Lösungen, z. B. 2 0/0 Kaliumcarbonat 
einspritzt, so kann der Versuch ohne Gefahr mehere Male wiederholt 
werden. Nach intraarterieller Injection beobachtet man im Allgemeinen 
eine ziemlich starke Erhöhung des Blutdruckes, nach intravenöser eine 
ziemlich starke Senkung. » 

Dass die intravenöse Methode, wenn sie mit grosser Vorsicht ange- 
wandt wird, auch brauchbare Ergebnisse liefern kann, unterliegt keinem 
Zweifel. In der Tat berichtet Mavor in der ızen Nummer der « Revue 
medicale de la Suisse Romande », 1905 über Versuche, welche er mit 
Chloralhydrat, Isopral und Hedonal angestellt hat, und bestätigt voll- 
kommen die Resultate meiner Untersuchungen, obgleich er die Hypnotica 
ımmer intravenös appliziert hat, während ich dieselben in meinen Expe- 
rimenten nur per os verabreicht habe. 

« D'une façon générale; sagt Mayor, l’on voit donc que chez le lapin 
et 4 dose somnifére le chloral abaisse la tension sanguine et ralentit le 
pouls dans des proportions plus considérables que ne le font l’isopral, le 
dormiol et l’hédonal. » Aus seinen Versuchen am Hund zieht Mayor 
weiter folgende Schlusse : « Avec l’isopral nous nous trouvons en 
présence d'un corps d’une nocivité moindre que celle attribuable au 
chloral et même au dormiol; le tracé est typique; l’isopral n’a abaisse la 
pression plus que ne l’a fait le chloral que dans un seul cas. .… 

« Il nous est possible de classer nos somnifères du groupe du chloral 
par ordre de nocivité décroissante à l'égard du cœur et des vaisseaux de la 
façon suivante : 

Chloral 
Dormiol 
\ Hédonal 
| Isopral. 
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« Dans la pratique nous pouyons admettre, d’aprés nos recherches 
que l’hédonal et l’isopral sont moins nocifs que le chloral. » 

Ausserdem hat Mayor bei seinen Untersuchungen ebenfalls die 
stärkere Wirksamkeit des Isoprals und die leichtere Riickkehr aus dem 
Isopralschlaf zum normalen Zustand constatieren können. 

Schmitt aus Nancy hat mit diesem Hypnoticum Versuche an 
Fröschen, Kaninchen, Meerschweinchen und Hunden angestellt und hat 
für die Dosis letalis und die Dosis efficax Werte bekommen, welche mit 
den meinigen gut übereinstimmen. Er bestätigt, dass bei den meisten Ver- 
suchstieren der Raum zwischen Dosis letalis und Dosis hypnotica für das 
Isopral breiter als für das Chloralhydrat ist. (Revue médicale de l'Est, 
N° 20, 1904) Gerade auf diesen günstigen Ausfall des Toxicitätsquotienten, 
und nicht auf die Grösse der absoluten Toxicität, habe ich mich seinerzeits 
gestützt um das Isopral als Schlafmittel zu empfehlen. Dass die Wirkung 
hoher Isopraldosen auf Herz und Gefässe mit derjenigen des Chloral- 
hydrats eine weitgehende Analogie besitzt, habe ich in meiner Abhandlung 
gezeigt. Diese Tatsache hat auch SchmITT constatiert; wenn er aber aus 
derselben schliesst, dass das Isopral keinen besonderen Vorteil gegenüber 
dem Chloralhydrat in der Praxis bietet, so ist dieses Urteil im Wider- 
spruch mit dem Ergebnis seiner Toxicitätsversuchen und dem Inhalt der 
Bemerkungen, welche er an dasselbe knüpft. 

Professor ScHMITT iibersieht dabei, dass die zur Erzeugung des 
Schlafes geniigenden kleinen Isopralmengen die Circulation entschieden 
mehr schonen als die zur Erzielung des gleichen hypnotischen Effektes 
nötigen grösseren Chloralhydratdosen. 

Ausser Mayor und ScHmiTT hat noch Frey die intensivere hypno- 
tische Wirkung des Isoprals beobachten können, und zwar an Kaulquap- 
pen. (Archives internationales de pharmacodynamie et de therapie, vol. 
XIII p. 460). 

ANnIBALE Carusı endlich bestätigt ebenfalls in der « Riforma medica ә, 
1906 10/II meine Angaben über den Einfluss des Isoprals auf die Herz- 
tätigkeit und die Atmung. 

Im vorigen Jahre hat Sorı.mann die Hatcuer’schen Kritiken wieder 
aufgenommen und in seiner Abhandlung « A comparative study of the 
dosage and effects of Chloralhydrate, isopral and bromural on cats », 
versucht dieser Autor den Beweis zu erbringen, dass Isopral gefährlicher 
als Chloralhydrat ist. An der Hand seines statistischen Materials bemüht 
er sich zunächst zu zeigen, dass ich bei der Katze die Dosis letalis des 
Chloralhydrats viel zu niedrig aufgestellt habe. Unterzieht man sich der 
Mühe SorLLmans Versuche sorgfältig durch zu mustern, so kommt man zu 
der Ueberzeugung, dass seine Kritik in keiner Weise berechtigt ist, und 
dass er aus seinen Daten die Dosis letalis von 0,44 g. pro Kilo ganz 
willkürlich herausgesucht hat. | 
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SOLLMANN hat in seinen Untersuchungen den Fehler begangen keine 
geniigende Auswahl unter seinen Versuchstieren zu treffen : ganz junge 
unentwickelte Tiere werden neben grossen und erwachsenen ohne Unter- 
schied verwendet. Weiter sind die meisten Versuchstiere wiederholt 
gebraucht worden, und zwar nach viel zu kurzen Intervallen. Man findet 
in SOLLMANN” s Protocollen solche Katzen, welche abwechselnd für 
Chloralhydrat und Isopral 3 bis 4 Mal mit Pausen von nur einigen Tagen 
benutzt worden sind. Ich brauche kaum zu betonen,.dass die Ergebnisse 
solcher Versuche total unzuverlässig sind, weil die ersten Versuche natur- 
gemäss eine Schwächung hinterlassen, welche noch nicht gehoben ist, 
wenn die folgenden Versuche anfangen, 

SOLLMANN hat selbst die Empfindung gehabt, dass seine Resultate 
nicht einwandfrei waren. Aus diesem Grunde versucht er zu zeigen, dass 
die grossen Altersdifterenzen ohne Einfluss auf die Wirkung der Schlaf- 
mittel sind. Dass dies aber nicht zutrifft, ist eine längst anerkannte 
Tatsache. Ausserdem will er aus der Berechnung seiner Ergebnisse alle 
Tiere ausschalten, welche in den vorhergehenden Versuchen mehr als 
100 „ihres Körpergewichtes eingebüsst haben. Abgesehen davon, dass er 
nicht beurteilen kann, ob im Augenblick, wo er die Tiere wieder verwen- 
det, die Gewichtsabnahme zum Stillstande gekommen ist, ist diese Grenze 
ganz willkürlich gezogen, sie giebt jedenfalls keine Gewähr dafür, dass die 
Versuchstiere sich wieder in einem normalen Zustand befinden. 

Betrachten wir nun scine Versuchsergebnisse etwas genauer : 

Was Chloralhydrat anbetrifft, sind 37 Experimente mit Dosen bis 
0,45 g. pro Kilo aufwärts angestellt worden. 

Von 8 Katzen, welche weniger als 0,2 gr. pro Kilo bekommen 
haben, sind 3 gestorben, darunter eine angeblich beim Einführen des 
Thermometers, eine andre unter krampfartigen Erscheinungen ; die 
dritte war vorher schon 2 Mal gebraucht worden. 

Unter fünf Katzen, welchen o,2 bis 0,22 g. pro Kilo verabreicht wurde, 
sind zwei gestorben ; beide sollen auch Krämpfe gehabt haben. Sechs Tiere 
haben 0,25 g. pro Kilo bekommen; davon sind 4 gestorben. Zwei der 
gestorbenen Katzen hatten erbrochen, und hatten demnach nicht die volle 
Dosis bei sich behalten; alle vier waren vorher schon gebraucht worden. 

Von 5 Katzen, welchen 0,3 bis 0,35 g. pro Kilo gegeben wurde, hat 
eine erbrochen, unter den 4, welche ihre volle Dosis beibehalten haben, 
sind zwei gestorben, welche vorher für andere Versuche nicht gebraucht 
wurden. 

Endlich unter 13 Katzen, welchen 0,4 bis 0,45 g. pro Kilo verabreicht 
wurde, haben 8 erbrochen ; von den 5 Katzen, welche tatsächlich die 
eingegebene Dosis bei sich behalten haben, sind 3 gestorben. Von den 
6 Tieren, welche einen Teil der Dosis erbrochen haben, sind noch 
2 gestorben. 


-~ 
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Es ist mir nicht verständlich, wie man nach solchen Ergebnissen 
die Dosis letalis des Chloralhydrate auf 0,44 g. pro Kilo schätzen kann. 

Gelegentlich zahlreicher Versuche, welche ich seinerzeits mit einer 
Reihe gechlorter Schlafmittel der aliphatischen Alkohol- und Aldehyd- 
klasse angestellt habe, ist auch das Chloralhydrat zum Vergleich unter- 
sucht worden. 

Die Dosis letalis minima wurde dabei an gesunden Katzen ermittelt 
und betrug 0,25 g. pro Kilo. Ich glaube nicht, dass die Resultate von 
SoLLMANNS Versuchen imstande sind den Wert dieser Bestimmung zu 
erschüttern. 

Meine Angabe stimmt auch mit der bekannten Tatsache, dass gerade 
Katzen gegenüber Chloralhydrat sehr empfindlich sind, überein. (Ver- 
gleiche unter anderen A. Faıck, l.ehrbuch der praktischen Toxicologie, 
p. 185). 

HarcHER hat noch einige Versuche mit Chloralhydrat an Katzen 
gemacht. Die Ergebnisse derselben sind am Schluss der Sollmannschen 
Abhandlung angegeben. Die angewandten Dosen sind aber derart gewählt 
worden, dass diese Experimente für die genauere Bestimmung der letalen 
Gabe ganz belanglos sind. Sie sind nähmlich einerseits zu niedrig, 
andererseits zu hoch gewählt worden und ausserdem wurden sie in vielen 
Fällen geteilt verabreicht. 

SoLLMANS Versuche mit Isopral, sind teils aus den oben erwähnten 
Gründen, teils wegen ungenügender Pflege der Tiere während der 
Narkose, ebenfalls kaum geeignet um ein klares Bild der Toxicität .dieses 
Hypnoticums zu liefern. 

Unter den 25 Katzen, welchen o,2 bis 0,35 g. Isopral pro kilo 
verabreicht wurde, befanden sich nur ı2 frische Tiere. Alle anderen 
waren vorher schon gebraucht worden. 

Von den 7 Katzen, welche 0,25 g. beziehungsweise 0,275 g. pro kilo 
bekommen haben, sind 4 für andere Versuche vorgebraucht worden; 
dieselben sind gestorben. Die drei andren sind am Leben geblieben. 

14 Tiere haben 0,3 bis 0,35 e pro Kilo empfangen; darunter 
befanden sich 7 Tiere, welche vorher zum Teil verhältnismässig hohe 
Dosen Chloralhydrat überstanden hatten. Die Mortalität ist dement- 
sprechend bei diesen grossen Dosen sehr hoch. Nur 2 Katzen sind am 
Leben geblieben, darunter eine mit 0,35 g. pro Kilo. 

Untersuchungen, welche ich nachträglich an einer Reihe van ı2 Kat- 
zen angestellt habe, zeigen, dass diese Tiere grosse Unterschiede in ihrer 
Resistenz Isopral gegenüber aufweisen. Es starben in meinen Versuchen 
circa 50 °/y der Versuchstiere nach Dosen von 0,25 bis 0,3 g. pro Kilo. 

In meiner ersten Veröffentlichung hatte ich die Dosis letalis des 
Isoprals als 0,4 g. pro Kilo betragend angegeben. Die damaligen Versuche 
waren zufälligerweise an sehr widerstandsfähigen Tieren angestellt wor- 
den. Es ist demnach richtiger die Dosis letalis des Isoprals für Katzen 
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von 0.4 g. auf 0,25 - 0,3 ໆ. pro Kilo herabzusetzen. Dieselbe nähert sich 
damit bei dieser Tiergattung derjenigen anderer Schlafmittel, wie 
Chloralhydrat, Veronal etc. 

Durch diese Richtigstellung werden aber die Schliisse, welche ich 
damals iiber die Wirkungsweise des Isoprals im Vergleich zu derjenigen 
des Chloralhydrats gezogen habe, absolut nicht erschiittert, denn dieselben 
stiitzen sich nicht allein auf Katzenversuche, sondern auch auf die 
zahlreichen Ergebnisse, welche ich an anderen Tiergattungen gewonnen 
habe, und welche anderwärts völlig bestätigt worden sind. Und ausserdem, 
trotz der Erniedrigung der Dosis letalis, bleibt der Toxicitätsquotient 
des Isoprals bei der Katze genau wie bei den anderen Tieren, entschieden 
günstiger als derjenige des Chloralhydrats. 

In der Tat, nehmen wir für beide Hypnotica die gleiche Dosis letalis 
von 0,25 - 0,3 g. pro Kilo als Unterlage an (wozu uns die Versuchser- 
gebnisse berechtigen), und berücksichtigen wir, dass der hypnotische 
Effekt des Isoprals etwa doppelt so stark ist als derjenige des Chloral- 
hydrats, wie SoL.LMANN es selbst zugiebt, so sehen wir, dass die « Zöne 
maniable » des ersteren Schlafmittels fast das Doppelte von derjenigen 
des zweiten beträgt. Die Katze bildet demnach keine Ausnahme in dieser 
Hinsicht. 

Die Tatsache, dass die wirksamen Dosen des Chloralhydrats der 
toxischen Dosis sehr nahe liegen, ist überhaupt allgemein bekannt. In 
NOTHNAGEL und RossBacH sehen wir diese Dosen wie folgt angegeben : 





Einschläfernde Gabe Tötliche Gabe 


Frösche 5. 28 Ems x 00 e Dop. 0.1 g. 
Hühner-Taube. . , , . . . «© ., . . 0.28. 0.5 g. 
Kaninchen . . , . , , «© . ... 1.0 — 2.0 g. 2.0 — 3.0 g. 
Hünde = ». 5 a ee Ne 5 — 10g. 10 — 16 g. 


Für das Pferd giebt FRÖHNER an : Dosis letalis 150—200 gr; Dosis 
efficax : 100—150 g. 

— NEGOTIN setzt die Dosis, welche beim Hund einen festen Schlaf 
hervorruft, auf 0,4 bis 0,5 g. pro Kilogramm (0,25 g. soll nur einen 
oberflichlichen Schlaf erzeugen) und die Dosis letalis auf 1,0 bis 1,6 g. 
pro Kilo fest. 

Die Werte, welche ich über die Toxicität und die « Zône maniable » 
des Chloralhydrats angegeben habe, sind im Durchschnitt etwas günstiger. 

Ich glaube damit den Beweis erbracht zu haben, dass mein Urteil 
iiber die relative Giftigkeit des Chloralhydrats und des Isoprals der 
Wirklichkeit entspricht, und dass Soı.ımann sich im Irrtum befindet, 
indem er die Toxicität des Chloralhydrats bei der Katze als viel zu gering 
annimmt. 
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Eben so wenig darf man diesem Autor beistimmen, wenn er in der 
Brechwirkung, welche das Chloralhydrat bei den Versuchstieren häufig 
hervorruft, einen Vorteil für dieses Schlafmittel gegenüber Isopral erblickt. 

Er behauptet nämlich, dass das Erbrechen vor der Resorption der 
hohen Dosen schützt, und dass aus diesem Grunde das Chloralhydrat 
entschieden weniger gefähtlich ist als das Isopral, welches viel seltener 
emetisch wirkt. : 

Zunächst ist das Erbrechen nach Chloralhvdrat in der Praxis lange 
nicht so frequent als im Tierversuch; zweitens wird das Chlcralhydrat sehr 
häufig per clysma appliciert. 

Darum zeigt uns die leider sehr reiche Statistik der Chloralhydratver- 
giftungen, dass das Erbrechen als Schutzmittel kaum in Betracht kommt. 

Aber, abgesehen von dieser Erwägung, ist es nicht richtig, einen 
solchen secundären, accıdentellen und unberechenbaren Factor wie das 
Erbrechen für die Beurteilung der Toxicität eines Medicamentes in die 
Wageschale zu werfen, besonders wenn die Einnahme per os nicht der 
einzige Verabreichungsmodus darstellt. 

Es ist selbstverständlich, dass nur solche Versuche berücksichtigt 
werden dürfen, in welchen die ganze verabreichte Dosis zur Resorption 
gelangt ist. 

Nicht zutreffender sind die Behauptungen SoLLımann’s über die 
Neben- und Nachwirkungen des Isoprals. Wenn er auch zugiebt, dass 
dieses Hypnoticum nach mässigen Dosen eine promptere und leichtere 
Erholung gestattet als das Chloralhydrat nach entsprechenden Gaben, so 
will er doch gefunden haben, dass Isopral nach hohen Dosen eine längere 
und tiefere Cachexie hinterlässt. 

Gelegentlich meiner Untersuchungen ist mir diese Tatsache nicht 
aufgefallen — und ich habe mich umsonst bemüht in den Tabellen oder 
Protocollen SOLLMANS eine Begründung für diese Behauptung zu finden. 
Ich habe mir die Arbeit gemacht den Körpergewichtsverlust der Katzen 
nach Isopral und nach Chloralhydrat aus SoLLmanxs grosser Tabelle, 
Seite 36, nachzurechnen, und habe mich nicht überzeugen können, 
dass dieser Verlust nach Isopral bedeutender ist als nach Chloralhydrat. 
Und dies ist auch ziemlich natürlich, denn der Verlust an Körpergewicht 
hängt von unberechenbaren Umständen ab, wie die Dauer des Schlafes, 
die Nahrungsaufnahme, der Zustand des Tieres vor dem Gebrauch, der 
Umfang der Muskelbewegungen, die Grösse des Sauerstoffeceonsums und 
so weiter. 

Betrachtet man Sorı.manns Tabellen auf den Seiten 14, 15, 16 und 
18, so findet man nirgends, dass die Zeit, bis zu welcher die Erholung 
eintritt, so wie die Zeit, die nach hohen Dosen zu einer vollständigen 
Erholung nötig ist, für Isopral länger als für Chloralhydrat ist. 

Ich gebe hier diese Tabellen wieder : 
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Die Erholung setzt, wie man aus SoLLMmanns Daten ersehen kann, 
mit Isopral eher ein als mit Chloralhydrat. In meinen eigenen Versuche 
habe ich diese interessante Tatsache stets constatieren können. Die 
klinische Erfahrung hat übrigens gezeigt, dass der Isopralschlaf in der 
Regel frei von unangenehmen Nachwirkungen ist, was man vom Chloral- 
hydrat gerade nicht sagen kann. 

Die Nachwirkungen eines Schlafmittels werden beim Versuchstiere 
in hohem Grade bedingt durch die natürliche, sehr wechselnde Wider- 
standsfähigkeit welches jedes Individuum aufweist, durch seinen Ernäh- 
rungszustand, durch die Mengen seiner adipösen Reserven, durch die 
Pflege endlich, welche ihm während der Narcose gedeiht. 

Ich habe meine Tiere während des tiefen, langen Schlafes, welcher 
sich nach hohen Dosen einstellt, stets in einem sehr warmen Raum 
gehalten, ausserdem habe ich sie regelmässig mit Milch ernährt. Auf diese 
Weise ist eine starke Abkühlung der Körpertemperatur vermieden wor- 
den, und die Nierentätigkeit war der Gefahr nicht ‚ausgesetzt, wegen 
Mangel an disponibeler Flüssigkeit, unnötig eingeengt zu werden. 

Die Tiere, bei welchen eine Erholung zu erwarten war, wurden nach 
Beendigung des Schlafes dementsprechend sehr schnell wieder munter, 
auch nach grossen Gaben des Hypnoticums. | 

Der Vorwurf, den SOLLMANN dem Isopral macht, ein längeres 
Siechtum zu verursachen, beruht zweifellos nicht auf einwandfreier 
Beobachtung. 

VVir vermissen überhaupt in SOLLMANNS Abhandlung irgend eine 
Grundlage, welche die gegen mich und meine Isopralarbeit in ungewohnt 
scharfem und ungebiirlichem Ton gerichteten Kritiken rechtfertigen 
könnte. 


Io März 1909. 


Istituto Dpi MATERIA МЕГЛСА DELLA Re UNIVERSITA DI PADOVA, 


DIRETTO DAL ProF. Pio MARFORI. 


Se la bile modifichi l’azione purgativa dell’ aloe 
e del calomelano, 


RICERCHE DEL 


Dr G. B. VALERI 
Aiuto. 


Le prime osservazioni scientifiche sull’ aloe furono eseguite da 
WEDEKIND(1) il quale rilevò che è necessario che la bile defluisca normal- 
mente nell’intestino perchè la droga produca effetto purgativo : infatti 
secondo questo autore la somministrazione per bocca di dosi anche 
altissime di aloe non dà effetto in individui itterici, e clisteri di gr. 7,5 a 
gr. 15 di estratto d’aloe sciolto in acqua non producono in individui 
normali azione diversa di un semplice clistere d’acqua. In qualche caso 
però se questi clisteri rimangono nell'organismo per un tempo piuttosto 
lungo producono scariche poltacee dopo circa otto ore : l’autore ammette 
che in questi casi l’aloe fosse assorbito e pervenuto al fegato subisse per 
parte della bile una modificazione tale che gli permetteva, ritornando 
nell’intestino di produrre effetto purgativo. 

Dopo di lui pe CuBE(2) iniettando nel retto di gatti gr. 1,25 di estratto 
d’aloe sciolto in acqua assieme a gr. 0,9 di bile secca ottenne energico 
effetto purgativo, mentre invece ciò non si verificò iniettando separatamente 
le stesse quantità di soluzione acquosa di aloe e di bile; inoltre legando 
nei gatti il coledoco e introducendo quindi nel tenue aperto gr. 1,25 di 
aloe non trovò feci liquide nell’ interno dell’ intestino sacrificando gli 
animali a distanza varia di tempo. Da queste ricerche conchiuse anch' egli 
che per ottenere effetto purgativo dall’ aloe è necessaria la presenza di bile. 
E a conclusioni analoghe giunse SokoLowsx1(3) il quale ripetè su se stesso 
le esperienze che DE CUBE (l. c.) aveva eseguite sui gatti, somministrandosi 
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per clistere bile e aloe uniti e quindi le stesse quantità di bile e di aloe 
separatamente. 

Questi autori adunque affermano concordi che per ottenere effetto 
purgativo dall’ aloe è necessaria l’azione della bile : essi però non diedero 
alcuna spiegazione a tal fatto che se realmente esistesse si potrebbe forse 
attribuire a ciò che la bile facilitasse la messa in libertà degli ossimetilan- 
trachinoni dalle complesse combinazioni in cui si trovano nelle droghe. 
Non è certo da credere che nei casi in cui assieme all’ aloe somministra- 
vano per clistere la bile l’azione purgativa fosse dovuta a quest’ ultima 
sostanza solamente : lo escludono le esperienze degli autori sovracitati che 
non ottennero scariche somministrando la sola bile e studì eseguiti poste- 
riormente sugli animali. Mi limito a citare in proposito le recentissime 
esperienze del Berrı(4) il quale nei conigli trovò che la bile produce una 
diminuzione dei movimenti peristaltici ed a dosi moderate un rilascia- 
mento del tono intestinale; ciò in modo più rilevante per il tenue, ma 
anche per il crasso. 

Però per quanto riguarda l’azione della bile sull’ aloe alcuni autori non 
sono concordi con gli°studiosi sovracitati e HırL.LEr (5) iniettando nel retto 
gr. 0,1-0,2 di aloina sciolta in acqua e glicerina ebbe azione purgativa : 
uguale risultato ottenne MITSCRERLICH (6). 

In questa dibattuta questione LoEWENTON!7) cercò di portare un 
contributo obbiettivo sperimentando su cani con fistola biliare completa e 
servendosi di cani sani di controllo. Nelle esperienze di questo autore non 
è fatto cenno del peso dell’ animale. Però siccome trovò che nel cane in 
condizioni normali si otteneva forte azione purgativa con sei grammi di 
estratto d'aloe mentre per avere lo stesso effetto in quello con fistola ne 
occorrevano gr. 4,2, bisogna ammettere che per affermare che la man- 
canza di bile non influisce sull’ azione purgativa dell’ aloe esistesse diver- 
sità di peso fra il cane con fistola biliare e quello di controllo. L'autore 
però non riferisce questo fatto e lascia in tal modo qualche dubbio sulla 
attendibilità dei risultati ottenuti : Mi pare quindi che neanche queste 
esperienze, risolvano la questione tanto più che dopo l’autore suddetto 
EssLEMONT (8) con altre ricerche ottenne risultati differenti. Egli usando 
la fistola del Vella ed osservando la velocità della peristalsi intestinale 
trovò che questa è aumentata dalla bile e più ancora dalla bile in cui è 
sciolta aloemodina : da ciò conchiuse che la bile ha influenza notevole nel 
determinare o almeno accentuare l’azione purgativa dell’ aloe. 

Come risulta adunque dalla bibliografia esposta esiste diversità di 
vedute fra gli autori che si occuparono dell’ argomento, mentre alcuni 
ammettono che la bile sia necessaria perchè si abbia l’azione purgativa 
dell’ aloe altri invece negano a questa ogni influenza. Le esperienze 
condotte su animali con fistola biliare completa avrebbero dovuto avere 
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una importanza decisiva, ma invece non è così, forse intervennero durante 
le esperienze fattori estranei che modificarono in un modo o nell’ altro 
i risultati. 

Ho ripreso, per consiglio del mio Maestro Prof. Marrori cui rivolgo 
i miei sentiti ringraziamenti, l'argomento, cercando di evitare ogni causa 
che potesse influire sul decorso delle esperienze. 


Esperienze sull’ aloe. 


Usai nelle mie ricerche una cagna in cui avevo praticata una fistola biliare. 
completa, permanente, il giorno 5 luglio 1908 : in questo dì l'animale pesava kgr. 8.500. 
Dopo 15 giorni la ferita era completamente guarita, l’animale ristabilito pesava 
kgr. 7.400; la fistola era mantenuta aperta introducendovi ogni giorno un bastoncino di 
vetro. La cagna tenuta in buone condizioni igieniche, alimentata con vitto in gran 
parte carneo andò crescendo di peso fino a giungere a kgr. 10.200 il 20 settembre. 
Quantunque dopo questo tempo vi sia stata qualche diminuzione nel peso che scese ed 
oscillò poi sempre attorno ai kgr. 7.500, pur tuttavia l'animale si mantenne a lungo in 
buone condizioni e la bile continuò a defluire regolarmente fino alla morte che avvenne 
il 5 Aprile 1909. Eseguìii le esperienze nel periodo in cui la cagna sì trovava nelle migliori 
condizioni di salute mante endola durante queste ad una dieta costante. Mi servivano 
di controllo cani sani cui soinministravo la sostanza in duse proporzionata al peso. Hou 
incominciato le mie esperienze adoperando Aloe del Capo fornito dalla Casa Erba. 
M°ero accertato della vurezza della droga eseguendo su questa le comuni ricerche e 
della sua attività provandola sull’uoino. 

Scioglievo l’aloe in acqua leggermente alcalinizzata con carbonato sodico in tal 
modo, secondo i risultati del MevER (9) verrebbe anche un pò aumentata l’azione 
dell' aloina. Se l'animale non prendeva spontaneamente la soluzione raddolcita con 
zucchero di canna la somministravo col mezzo della sonda gastrica. Le esperienze 
preliminari mi dimostrarono però che neppure usando dosi assai alte si riesce ad 
ottenere nel cane effetto purgativo. Infatti in una cagnetta del peso dì quattro chilo- 
grammi non ottenni scariche poltacee somministrando per bucca cinque grammi di alve 
(= gr. 1,25 per kgr.). | | 


Piuttosto che ricorrere a dosi ancora più alte pensai di provare se 
lasciando l'aloe per alcune ore in termostato a 38° C. mescolato alla bile e 
quindi somministrando il tutto potessi ottenere sia nel cane normale che 
in quello con fistola biliare effetto purgativo. Usai la bile che raccoglievo 
dalla fistola mantenendo la cagna in apparecchio adatto. 


Esperienza I*. 


Cagna sana kgr. 8.100. 

22-X-08. 45 cc. di bile dopo aggiunta di tre grammi di aloe sciolto in acqua legger- 
mente alcalinizzata con carbonato sodico sì lasciano per cinque ore in 
termostato a 38° C. Si raddolcisce con 30 grammi di zucchero e si sommi- 
nistra all”animale. 

23 » Nessuna scarica. 

24 » Una scarica solida. 

25 ә Una scarica solida. 
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Esperienza 11", 


Cagna con fistola biliare kgr. 8.200. 

A 45 cc di bile si aggiungono tre grammi di aloe sciolto in 20 cc. di acqua 
leggermente alcalinizzata con carbonato sodico. Dopo permanenza di 
cinque ore in termostato a 38° sì somministra alla cagna ogni cosa rad- 
dolcita con trenta grammi di zucchero. 

Una scarica solida. 

Nessuna scarica. 

Una scarica solida. 


Neanche in questo caso si ebbe adunque effetto purgativo dall’ aloe 


sebbene 


su di esso avesse agito direttamente la bile alla temperatura di 


380 C. Constatato così che anche in tal modo non si riesce ad ottenere 


azione purgativa dall’ aloe anche a dosi alte pensai di usare invece 


l'estratto acquoso secco d’aloe il quale come si sà ha azione purgativa più 


energica. Cercai prima di tutto di stabilire la dose per chilo d’animale 
capace di dare sicuro effetto purgativo nel cane sano, quindi provai la 


dose corrispondente nella cagna con fistola biliare. 


11-XI-08. 
12 » 
13 » 
21-XI-08 
22 » 
23 » 
7-XII-08. 
8 » 
9 » 
10 » 
Da 


Esperienza 111". 


Cane sano kgr. 5.700. 
Gr. 2,85 (= gr. 0,5 per kgr.) di estratto d'aloe mescolato al cibo. 
Una scarica solida. 
Una scarica solida. 


Esperienza IV». 


Cane sano kgr. 4.700. 
Gr. 3.76 (== gr. 0,08 per kgr.) di estratto d'aloe mescolato al cibo. 
Nessuna scarica. t 
Una scarica solida. 


Esperienza V*. 


Cane sano kgr. 5. 
Gr. 5 (= gr. per kgr.) di estratto d"aloe. 
Due scariche poltacee. 
Una scarica poltacea durante la notte. 
Una scarica solida. 


quest’ ultima esperienza risulta adunque che in un cane in 


condizioni normali è necessaria la dose di 1 grammo di estratto d’aloe per 


chilogramma d’animale per ottenere effetto purgativo sicuro. Dosi infe- 


riori, come dimostrano le esperienze IIIa e IVa non producono scariche 
7 


poltacee. 


29-XII-08. 
30 » 
31 » 


Esperienza ҸУТ", 


Cagna con fistola biliare kgr. 7.500. 

Gr. 7,5 (= gr. 1 per kgr.) di estratto d'aloe mescolato al cibo. 
Due scariche poltacee assai abbondanti. 

Una scarica solida. 
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Risulta adunque dalla esperienza esposta che non esiste diversita nel 
modo d’agire dell’ aloe sia che venga dato ad un animale con fistola biliare 
o ad uno normale. Il Prof. Marrori(10) trovò che l’acido crisofanico agisce 
nei cani come purgante alle stesse dosi sia che venga somministrato ad 
animali sani, sia ad animali con fistola biliare. Per cui si vede che la bile 
non esercita azione alcuna nè sulle droghe a contenuto di ossimeti- 
lantrachinoni nè sugli ossimetilantrachinoni stessi allo stato libero. 

Avendo trovata negativa l’azione della bile sull’ aloe, ho creduto 
inutile, data l'analogia delle droghe, di estendere le ricerche su altri 
prodotti congeneri. 


Esperienze sul calomelano. 


L'influenza della bile sull’ azione purgativa del calomelano venne già 
studiata da diversi autori. DomBROwSKI(11) ammette che la bile non abbia 
azione alcuna su questo fatto, però anch’ egli come LoEWENTON (l. c.) non 
riferisce il peso dei cani su cui sperimentò, e quantunque probabilmente 
ne abbia tenuto conto pur tuttavia la mancanza di questo dato impor- 
tante lascia qualche dubbio sui risultati ottenuti da questo autore. 

Ho fatto delle esperienze in proposito servendomi della cagna con 
fistola biliare e di cani sani di controllo mantenuti alla stessa dieta. Al 
solito ho determinato prima la dose per chilogramma necessaria per 
provocare scariche diarroiche in cani sani, quindi ho osservato gli effetti 
della dose corrispondente nell’ animale con fistola. 


Esperienza I. 


Cagnetta sana kgr. 5. 
26-XI-08. Col cibo gr. 0,5 di calomelano (gr. o,1 per kgr.). 
27 = Nessuna scarica. 
28 » Una scarica solida. 


Esperienza 118, 


Cane sano kgr. 6. 
29-XI-08 Col cibo gr. 1 (= gr. 0.16 per kgr,) di calomelano. 
30 ә” Durante la notte una scarica poltacea ed una diarroica, altra scarica 
diarroica durante la giornata. Nessuna sofferenza. 
31 > Nessuna scarica. 


Esperienza IIIe. 


Cane sano kgr. 6. 
2-XII-08. Col cibo gr. 1,26 (= gr- 0,21 per kgr.). di calomelano. 


3 13 Nella notte una scarica poltacea e due diarroiche, altre tre scariche diar- 
roiche durante la giornata. L’animale non mangia, è svogliato. 
A » Il cane si va ristabilendo, nessuna scarica. 


Dalle esposte esperienze risulta adunque che il calomelano alla dose 
di gr. 0,16 per chilogramma d’animale, agisce nel cane sano come 
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purgante : la dose di gr. 0,10 è troppo piccola e quella di gr. 0,21 provocò 
disturbi generali. Sperimentai quindi la dose di gr. 0,16 per kgr. nel cane 
con fistola biliare. 


Esperienza IV». 


Cagna con fistola biliare ker 7.500. 


4-XII-o8 Gr. 1.20 (= 0,16 per kgr.) di calomelano col cibo, 
5 ກ Nella notte due scariche poltacee, una scarica liquida nella giornata. 
6 ә Nessuna scarica. 


Da questa ultima esperienza, confermata da altre che per brevità 
ommetto, risulta adunque in modo chiaro che il calomelano produce 
effetto purgativo anche se nell’ interno dell’ intestino manca la bile. 


Conclusioni. 


Dalle mie ricerche risulta : 

Io Che la bile non esercita sull’aloe quell’azione che secondo alcuni 
[WEDEKIND (l. c.), DE CUBE (l. c.) SokoLowsk! (1. c.) ecc.] sarebbe neces- 
saria perchè questa droga agisca come purgante : infatti, a dosi uguali 
essa produce lo stesso effeto sia in cani normali, sia in cani con fistola 
biliare. 

II° Che non è necessaria la presenza di bile nell’ intestino per 
ottenere l’azione purgativa del calomelano. In altre mie ricerche(12) avevo 
assodato che il calomelano sotto l’azione del pancreas e della bile a 379 C 
sì trasforma in parte in un composto solubile cui si può attribuire l’azione 
disinfettante e purgativa del calomelano. Avevo pure visto che mentre 
questa trasformazione è notevole per azione del pancreas è molto minore 
per quella della bile : ora i risultati delle esperienze sugli animali concor- 
dano colle ricerche in vitro, infatti la mancanza di bile non influisce o solo 
in modo non apprezzabile sull’ effetto purgativo del cloruro mercuroso. 


Bibliografia 


1. WEDEKIND : Ueber die Wirkungsart und die Anwendung des wässrigen 
Extractes der Aloë als Purgirmittel. Rusts Magazin für die ges. 
Heilkunde, Berlin, 1827. Bd. XXVII. 

2. DE CUBE : Disquisitiones pharmacologicae de Aloë. Diss. Dorpat, 1859. 

3. SOKOLOWSKI : Disquisitiones pharmacologicae de Aloë et de Coloquinthidum 
fructu. Diss. Dorpat, 1859. 

4. BERTI : Azione della bile sui movimenti ritmici e sul tono dell’ intestino. 
Archivio di Fisiologia, 1909, vol. VI, fasc. IV, p. 306. 

5. HILLER : Ueber die subcutane Anwendung von Abfihrmitteln. Zeitschrift 
f, klin. Med., 1882, Bd. IV. 


L 


IO. 


1 1% 


12. 


AZIONE PURGATIVA DELL’ ALOE E DEL CALOMELANO 317 


MrrscHERLICH : Lehrbuch d. Arzneimittel v. Nothnagel u. Rossbach. 
Berlin 1884, p. 581 (citato da LoEWENTON). 


. LOEWENTON, nel lavoro di STADELMANN : Experimentelle Untersuchungen 


über die Wirkung von Abführmitteln bei Galleabwesenheit im Darme. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1896, Bd. XXXVII n° XVIII, 
S. 359. 

EssLEMONT : Beiträge sur pharmakologischen W'irkung von Abführmitteln 
der Aloéderivatgruppe. Arch. f. exp. Path. ພ. Pharm. Bd. XLIII, 
ne ХУД0, 5. 274. 


. MEYER : Ueber Aloé. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1891, Bd. XXVIII, 


п ХП, 5. 186. 

MARFORI : Ricerche chimiche e farmacologiche sugli ossimetilantrachinoni. 
Annali di Farmacoterapia e chimica Biologica a 1900, fasc. IlI°, 
p. 85. 

DomBrowskt, nel lavoro di STADELMANN : Experimentelle Untersuchungen 
über die Wirkung von Abführmitteln bei Galleabwesenheit im Darme. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1896, Bd. XXXVII, ne XVIII, 
p. 358. 

VALERI : Alcune ricerche farmacologiche sul calomelano, Archivio di Far- 
macologia e Terapeutica, 1907, vol. XIIT°, fasc. II°, p. 101. 


Padova, aprile 1909. 


Arch. Int. | 23 


FROM THE PHARMACOLOGY LABORATORY, EDINBURGH UNIVERSITY. 
DIRECTOR : Sir THomas R. FRASER. 


Differences between the Blood-vessels 
of the Frog and the Blood-vessels of Mammals 
in their Reaction to certain Alkaloids, 


BY 


JAMES A. GUNN, M. A., D. Sc., M. D. 


As a general rule it has been found that a pharmacological agent 
which causes, by a peripheral action, contraction or dilatation of the blood- 
vessels of frogs exerts an influence qualitatively similar on the blood-vessels 
of mammals. Thus digitalin contracts, and nitrites dilate, the blood- 
vessels of frogs and mammals alike. The importance, for the ultimate 
ends of pharmacology, of experiments on the frog’s vessels depends 
largely upon how far the data thus obtained can be used to predict or 
interpret the action of the substance under investigation on the blood- 
vessels of mammals. Hence it is important for pharmacology that sufficient 
recognition should be given to exceptions to this general rule, and such 
exceptions may also have some bearing upon the physiology of the 
blood-vessels. 

The object af this paper is to draw attention to some alkàloids which 
seem to produce different effects when perfused through the vessels of 
surviving organs of mammals from those effects which they produce when 
perfused through the vessels of the frog. 


I. — Apocodeine. 


Dixon(1) has found that apocodeine causes in mammals a fall of blood 
pressure which is due in the case of smaller doses to paralysis of the 
sympathetic ganglia and in the case of larger doses also to paralysis of 
the vasomotor nerves. When perfused through the hind limb of a cat, 
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apocodeine causes a temporary constriction, which soon gives place to 
dilatation, of the vessels. 

So far as I have been able to find, no systematic attempt has been 
made to determine the effects of apocodeine on the blood-vessels of the 
frog. HERRIXG (21 in the course of experiments made to locate the site of 
action of pituitary extract, perfused the frog’s vessels with a one per cent 
solution of apocodeine hydrochloride. He found that this produced con- 
striction which was recovered from by reperfusion with RinGEr’s solution, 
after which recovery pituitary extract failed to contract the vessels. 

I have made a number of experiments with apocodeine on the blood- 
vessels of the frog and have found that it produces a very powerful and 
persistent contraction, both in strong and in very dilute solutions. In these 
experiments I used the following commonly employed method, which 
was also adopted in experiments with Quinine and Yohimbine. 

Male frogs (Rana temporaria), weighing from 20 to 35 grammes were 
used. The brain and spinal cord of a frog were thoroughly destroyed by 
pithing. The heart was exposed and a cannula tied into one aorta, the 
other aorta being ligatured; the sinus venosus was opened freely. This 
cannula was connected by glass tubes with the fluids to be perfused which 
were contained in Marriotte’s flasks, each flask being 6 1/2 inches above 
the level of the aorta of the frog. 

RinGer’s sotution (RuscuH’s :ormula) was used as the normal fluid 
and as the solvent for the alkaloid. It was allowed to perfuse through the 
vessels till it escaped from the veins only slightly tinged with blood. The 
rate of flow was then taken, for at least twenty minutes, by observing the 
amount dropping per minute into graduated 10 c.c. measures, after which 
time the alkaloid solution was substituted for RincEr’s solution. 

Rincer’s solution by itself generally causes a slight dilatation of the 
vessels. The apocodeine used was MERck’s apocodeine hydrochloride. 


Experiment I. 


I in 500. In 3 minutes this reduced the flow from 2.1 c.c., 10 0.ເ ເ.ເ.. 
per minute, and in 30 minutes the flow had practically ceased completely. 
It remained at about 0.5 c.c. per hour for over 24 hours. 


Experiment II. 


I in 10.000. In 5 minutes this reduced the flow through the vessels from 
2.8 c.c., to 0.2 C.C. per minute. 


Experiment III. 


I în 20.000. In 5 minutes this reduced the flow from 2.4 c.c., to 0.3 c.c. 
per minute. The apocodeine solution was allowed to perfuse through the 
vessels for 20 hours, and at the end of that time the flow was o.r c.c. per 
minute. 
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Experiment 4. 


I în 75.000. In 4 minutes this reduced the flow from 2.0 c.c., to 0.4 c.c. 
per minute. Reperfusion with Ringer’s solution brought the flow back in 
15 minutes to 2.0 c.c. per minute. When the apocodeine solution was again 
substituted it reduced the flow in five minutes to 0.6 c.c. per minute; the 
solution was kept flowing through the vessels for 2 hours, at the end of which 
time the flow was 0.3 c.c. per minute. 


Experiment V. 


1 in 200.000. In 10 minutes this reduced the flow from 3.6 c.c., to 0.8 6.6.. 
per minute. Reperfusion with Ringer’s solution restered the flow in 10 minutes 
to 3.2 c.c. per minute. Apocodeine solution was again turned on and in 
9 minutes reduced the flow to 0.8 c.c. per minute. 


Experiment VI. 


I in 1.000.000. This reduced the flow from 2.3 c.c. per minute to 0.5 c.c. 
per minute in 5 minutes, and to 0.2 c.c. per minute in 10 minutes. 
_ Solutions of 1 in 5.000.000 and 1 in 10.000.000 did not alter the flow 
through the vessels. 


These experiments show that apocodeine, whether in concentrated or 
in extremely dilute solutions, causes a very prompt, powerful, and persis- 
tant contraction of the frog’s blood vessels. This contraction does not give 
place to dilatation even after perfusion for many hours with apocodeine 
solution, but, in the case of more dilute solutions at any rate, is quickly 
and completely removed by reperfusion with RinceR's solution. 

It is evident therefore that this alkaloid manifests on the frog’s blood 
vessels an effect qualitatively different from that which it has been shown 
by Dixon to exert on mammalian blood vessels. Indeed not only is there 
no dilation produced in the blood vessels of the frog, but in this animal 
apocodeine proves to be one of the most powerful of known vaso-con- 


strictors. ` 
II. — Quinine. 


Ковект (3) found that when surviving organs (uterus and kidney) of 
different mammals are perfused with solutions of quinine hydrochloride 
I in 1000, I in 10.000, or I in 20.000, marked dilatation of the blood 
vessels ensues. 

later Koverr and THomson (4) found that quinine hydrochloride, 
similarly perfused, causes dilatation of the vessels of all organs of mam- 
mals except the spleen. 

VVıLD (5), who perfused the blood vessels of the tortoise, found that 
quinine sulphate in a solution of ı in 5.000 causes an enormous dilatation 
of the vessels, and in a solution of I in 1000 causes some dilatation but not 
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so great. In some cases a slight amount of constriction occurs a first 
which, after lasting about 3 minutes, rapidly gives place to dilatation. 

Hence in a modern textbook on pharmacology (6) it is stated that 
quinine dilates the bloodvessels of cold- and warm-blooded animals. On 
the other hand in an older textbook (7) it is stated that quinine contracts 
the bloodvessels of the frog. In view of the more recent cxperiments of 
KoBERT and WILD, it seemed advisable to determine the action of quinine 
on the frog’s bloodvessels, as quinine appeared to afford another example 
of ihe particular pharmacological divergence observed in the case of 
apocodeine. 

In my experiments I have used both the sulphate and the neutral 
hydrochloride of quinine with the result of confirming Harwxack’s state-. 
ment that quinine contracts the frog’s bloodvessels. 


al Quinine Sulphate. — Experiment VII. 


I in 1000. In 10 minutes this reduced the flow from 2.0 c.c. to 0.3 c.c. per 
minute. The quinine solution was allowed to perfuse through the vessels for 
three hours and throughout that time the flow remained at 0.3 c.c. per minute. 


Experiment VIII. 


I in 5000. This reduced the flow in ro minutes from 2.1 c.c., to о. C.C. 
per minute and the flow remained at 0.7 c.c. for 1 1/2 hours thereafter. 


Experiment IX. 
I in 10.020. In 30 minutes this reduced the flow from 2.3 c.c. to 1.2 c.c. 
per minute. 
Experiment X. 


I in 25.000. This had practically no effect on flow through the vessels. 
It was reduced from 2.4 c.c. to 2.2. c.c. in 40 minutes. 


b| Quinine hydrochloride. -- Experiment XI. 


I in 2500. This gradually reduced the flow in one hour from 2.2 c.c., 
to 0.6 c.c. per minute. Ringer’s solution was then reintroduced and restored 
the flow to 2.0 c.c. per minute in 40 minutes. 


Experiment XII. 


I în 10.000. This reduced the flow in 1 1/4 hours from 2.4 с.с., 10 1.2 C.C., 
per minute. Ringer's solution was then reintroduced and restored the flow 
to 2.4 C.C. per minute in 12 minutes. 


In regard to this comparative action on the blood-vessels, quinine is 
an especially interesting alkaloid on account of the thoroughness with 
which its action has been investigated by Koperr and THomsox on the 
blood-vessels of surviving organs of mammals. In the case of the frog, 
perfusion of the vessels is carried on through all the vessels of the body ; 


324 JAMES A. GUNN 


in perfusion of the mammalian bloodvessels only one organ is used. 
It is known that in mammals some substances, for example pituitary 
extract, contract the vessels of certain organs while dilating those of 
others. It is possible therefore, that, if experiments were confined to one 
mammalian organ, one might obtain dilatation, whereas perfusion of all 
organs together, as is done in the frog and tortoise, might still give a net 
result of constriction. In the case of quinine, however, KOBERT and 
THomson have shown that in the mammal it dilates the vessels of all 
organs except the spleen. Therefore this alkaloid ought clearly to show 
dilatation when perfused through the frog’s vessels, if the nature of effect 
produced in this animal were qualitatively the same as in the mammal. 

It is evident therefore that the blood-vessels of the frog react to 
quinine differently from those both of mammals and of the tortoise. It 
was noted by Wırp that in the latter animal quinine sulphate in a 
solution of 1 in 1000 causes constriction, which in three minutes gives 
place to dilatation, of the vessels ; but the same strength of solution of this 
salt of quinine causes in the frog constriction which lasts for at least three 
hours. 


Yohimbine. 


In 1907 Mùr,LER(8) showed that yohimbine lactate—among other 
effects—generally causes in cats or dogs a fall of blood pressure, which is 
due to dilatation of the blood-vessels, as oncometer experiments showed 
an increase of volume of all organs except the spleen. He found further 
that this dilatation is independent of the vasomotor centre and due to 
peripheral causes, since perfusions of isolated mammalian organs with 
dilute solutions of yohimbine lactate cause immediate and considerable 
dilatation of the vessels. He showed this in the case of the limbs, intestine, 
lungs, etc., by Bropie’s method. 

About the some time I(9) obtained with yohimbine lactate in cats 
similar effects on blood pressure, and an increase in the volume of the 
intestine and kidney shown by the oncometer. As, however, I had found 
that perfusions of the vessels of frogs after destruction of the central 
nervous system showed no dilatation of the vessels, I assumed, as is 
generally done in pharmacological work, that the dilatation of vessels in 
mammals was probably due to depression of the vasomotor centre. In 
view of what occurs with apocodeine and quinine, this kind of assumption 
is unjustifiable, and MULLER’s experiments showed it to be erroneous. 

Indeed yohimbine appears to manifest in regard to the blood-vessels 
of frogs and mammals the same paradoxical action that I have shown to 
occur in the case of apocodeine and quinine, for I found that, while strong 
solutions of yohimbine lactate (e. g. 1 in 1000 to 10.000) cause some dimi- 
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nution in the flow through thc frog’s vessels, weaker solutions (e. g. 1 in 
20.000 to 100.000) have no effect, whereas MULLER has found that in the 
latter concentrations yohimbine lactate produces a marked increase in the 
flow through the vessels of isolated organs of the mammal. 


Conclusions. 


Three alkaloids—apocodeine, quinine, and yohimbine — which have 
been shown by other observers to dilate the blood-vessels when perfused 
through surviving organs of mammals, contract the bloodvessels of 
the frog. 

The rule that the peripheral action of a pharmacological agent on the 
blood-vessels of the frog is qualitatively similar to its peripheral action on 
the blood-vessels of mammals is therefore not invariable. 

Hence it would appear that deductions cannot be drawn as to the 
effects of substances on the blood-vessels of mammals, based only on 
experiments on frogs. | 
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Zur Wirkung der Digitaliskòrper auf den N. Vagus 


(Eine Entgegnung auf die Arbeit G. Etienne’s in Band XIX, 
5. 119 dieses Archivs.) 


VON 


Dr. MED. MARTIN KOCHMANN, 


Privatdozent. 


In einer früheren im Genter pharmakologischen Institut ausgeführten 
Arbeit(1) hatte ich Versuche veröffentlicht, welche die Wirkung verschie- 
dener Digitaliskörper auf den N. vagus beleuchten sollten. Der erste Teil 
. meiner Veröffentlichung befasste sich mit der Frage, ob die Pulsverlang- 
samung im ersten, sog. therapeutischen Stadium der Digitaliswirkung 
lediglich durch die Vermittlung des Vaguszentrums zu stande komme, 
oder ob auch eine Erregung der Peripherie des X. Hirnnerven bestehe. 
Die Versuche zeigten, dass die Drogenpräparate (Infus und Digitalysatum 
BÜRGER) sowohl eine zentrale, wie periphere Erregung hervorriefen. 
Strophantin hatte keine Einwirkung auf die Vagusperipherie, Digitoxin 
zeigte einen inkonstanten und auch dann nur schwach erregenden Einfluss 
auf diesen Teil des Hirnnerven, Adonidin kann offenbar in der Mehrzahl 
der Versuche die intrakardialen Vagusendigungen in einen schwachen 
Erregungszustand versetzen. Vor kurzem veröffentlichte nun ETIENNE eine 
Arbeit(2), die sich zum Teil mit derselben Frage beschäftigt. Er unter- 
suchte neben anderen Substanzen auch das Infus und das Digitoxin, die 
ich ebenfalls in den Kreis meiner Betrachtungen gezogen hatte. E. kommt 


(1) Beitrag zur Wirkung einiger Körper der Digitalisgruppe auf den N. vagus. 
Dieses Archiv, 1906, XVI. 221. 

(2) Etude comparative de l'action physiologique de divers dérives et préparations 
de la digitale. Dieses Archiv, 1909, XIX. 119. 
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nun bei seinen Versuchen zu anderen Ergebnissen als ich, indem er 
sowohl bei dem Infus und dem Digitoxin, sowie bei allen anderen 
Präparaten dieser Reihe eine Erregung des peripheren Herzvagus sicht 
konstatieren konnte. 

Wenn zwei Autoren zu von einander abweichenden Resultaten bei 
pharmakologischen Versuchen gelangen, so liegt dies für gewöhnlich 
daran, dass entweder die Methodik des einen oder des andern nicht 
cinwandsfrei oder überhaupt anders gestaltet war, oder dass die zu 
untersuchenden Arzneimittel in verschiedener Dosierung verabreicht 
wurden. Und gerade der letztere Punkt war bei einer Untersuchung, 
welche den Einfluss der Digitalissubstanzen auf den Vagus zum Gegen- 
stand hatte, von allergrösster Wichtigkeit; denn es ist ja bekannt, dass 
die Körper dieser Reihe in kleineren Gaben den X. Hirnnerven erregen, 
in grossen Dosen aber lähmen. 

Ist nun ein Unterschied bezüglich dieser Punkte zwischen den 
Versuchen ErıEnnE's und den meinigen zu konstatieren? Die Frage muss 
bejaht werden. Eine Gegenüberstellung der Protokolle macht dies ohne 
weiteres ersichtlich. E. ging in der Weise vor, dass er den Hunden eine 
halbe Stunde vor Beginn des Versuches ein Zentigramm Morphinum 
hydrochloricum pro kg subkutan injizierte, die Tiere ausserdem noch 
chloroformierte und ihnen erst dann die Digitaliskörper intravenös ver- 
abreichte. Wenn die Tiere nunmehr eine Pulsverlangsamung und in 
den meisten Fällen eine Blutdrucksteigerung zeigten, durchschnitt er 
den Vagus beiderseits. In anderen Fällen injizierte er die genannten 
Arzneimittel den schon vorher vagotomierten Hunden. 

Wenn nun ETIENNE in dem ersten Falle nach der Vagusdurchschnei- 
dung eine Beschleunigung des Pulses sieht, so beweist dies nur, dass die 
vorher beobachtete Verlangsamung durch Digitalis zum Teil auf eine 
zentrale Erregung zurückzuführen ist. Es wird dadurch aber nicht 
bewiesen, dass eine periphere Erregung fehlt. Dass das Vaguszentrum 
erregt wird, ist aber bisher von keinem Autor bestritten worden. 

Diese Versuche beweisen infolgedessen nichts für und nichts gegen 
meine Ansicht, und würden es selbst dann nicht tun. wenn die Hunde 
noch nachträglich atropinisiert worden wären, um auch die Vagusperi- 
pherie vollkommen zu lähmen. Immerhin wäre dadurch der Beweis 
erbracht worden, ob ein peripherer Vagustonus noch vorhanden war oder 
nicht. E. hat die Atropinisierung aber garnicht vorgenommen. Im zweiten 
Falle (Injektion der Digitalissubstanzen bei vagotomierten Hunden) 
müsste allerdings eine Verlangsamung aufgetreten sein, wenn der periphere 
Vagus durch die Digitalissubstanzen in eine Erregung versetzt worden 
wäre, und nicht etwa in seiner Erregbarkeit Schaden genommen hätte. 
Das einzige Mittel, sich hierüber Klarheit zu verschaffen, war das. den 
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Vagus faradisch zu reizen und dadurch seine Erregbarkeit zu prüfen und 
die Tiere nachher zu atropinisieren, um zu sehen, ob bei vollkommener 
Lahmung der Vagusperipherie eine Pulsbeschleunigung auftrat ; denn 
dadurch allein konnte gezeigt werden, dass erstens das Herz noch keine 
Schädigung erlitten hatte und zweitens die Vagusperipherie vorher noch 
nicht gelähmt worden war. Beides konnte wohl ausgeschlossen werden, 
wenn nach der Atropinisierung das Herz schneller schlug. Aber beides, 
faradische Reizung des Vagus und Atropinisierung, hat ETIENNE nicht 
ausgeführt. 

Meine Versuchsanordnung, die aus meinen Protokollen ersichtlich 
ist, hatte diesen Umständen Rechnung getragen. Dies ist der erste Unter- 
schied, ein Unterschied ın der Methodik, zwischen den Versuchen 
E1IENNE’s und den Meinen. Es dürfte wohl nicht zweifelhaft sein, wessen 
Methode Irrtümer am besten ausschloss. 

Auch der zweite Punkt, der abweichende Resultate bedingen konnte, 
ist von ETIENNE nicht in hinreichender Weise beachtet worden. Die 
Dosierung ist bei ihm eine gänzlich andere als in meinen Versuchen, da 
der genannte Autor viel grössere Dosen verabreichte als ich. So gibt er 
den Tieren 10 ccm eines 1 °/, Infuses pro kg Tier, während ich beispiels- 
weise einem 7010 g schweren Hunde 5 ccm eines Infuses ı0 : 150 ver- 
abreichte. Das bedeutet pro kg Tier 0,713 ccm meines Infuses oder 
4,75 ccm eines Unie Infuses; d. h. ich habe meinen Tieren noch nicht 
ganz die Hälfte der Dosis verabreicht, welche E. angewandt hat (1). Beim 
Digitoxin liegen die Verhältnisse ähnlich : E. gibt seinen Versuchstieren 
ı mg. Digitoxin pro kg. Tier, ich verabreichte einem 6 kg. schweren 
Tiere 3 mg = 0,5 mg pro kg oder in zwei anderen Fällen 0,3 mg pro kg 
Tier und nur bei zwei Tieren wandte ich grössere Gaben an. Dieselben 
wurden aber nicht auf einmal verabreicht, wie sich aus den Protokollen 
ergibt, welche ich hier nicht wiederholen will. Also auch hier ist durch- 
schnittlich weniger als die Hälfte, meistens nur ein Drittel der Gabe 
verabreicht worden, die E. verabtolgte. 

Es entsteht nun die Frage, ob besonders durch diese Unterschiede 
der Dosierung die abweichenden Resultate sich erklären lassen. Zu diesem 
Zwecke war es nötig zu untersuchen, ob durch die von E. angewandten 
Gaben der periphere Vagus in seiner Erregbarkeit geschädigt wird oder 


==) À: 2 + 


(1) Anmerkung. Doch muss hervorgehoben werden, dass bei den Drogenpràpa- 
raten der Digitalis weniger die absolute Menge als die Wirksamkeit von Bedeutung ist. 
Ich schliesse in diesem Falle auch weniger aus der Quantität als aus dem physiologischen 
Erfolg, dass Eriexst: zu grosse Gaben verwandt hat. Wie aus dem Kurvenbeispiel her- 
vorgeht, haben von einem allerdings als sehr schwach wirksam erkannten Infus (o: 100 
erst 8 ccm die beabsichtigte Wirkung hervorgerufen, 
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nicht. Die Protokolle, welche die diesbeziiglichen Versuche wiedergeben, 
zeigen folgendes : 


Protokoll I. 


Hund, 7200 g. erhält um ıı h. 46' 0,072 g. Morphin hydrochlor. subkutan. 

12 h. 16". Operationsbeginn unter Chloroformnarkose, Beide Vagi werden 
prapariert, der rechte durchschnitten. Linke Karotis mit dem Gad’schen Mano- 
meter verbunden, rechte V. jugularis mit der Kaniile der Pravazschen Spritze 
armiert. 






Bemerkungen. 


12 h. 28! Beginn der Aufschreibung. 
12 h. 29! 20" 96 23-29 
12 h. 29' 50” 92 25-29 
12 h.30 30” 93 23-29 
12 h. 30” 507 93 23-29 20 Einheiten des geeichten Schlittenapparates 
| geben keine Pulsverlangsamung. 
12 h. 42' 18 20-28 40 Einheiten. Verlangsamung. 
12h. 43’ 96 24-29 
12h. 43! 20" Digitoxin 0,0061 g (also noch nicht ganz 1 mg 
pro kg Tier). 
12h. 44' 20" 12 24-30 
12 h. 45° Vagotomie. 
13 h. 45307 180 29-35 
12 h. 46° 18 21-81 40 Einheiten, starke Verlangsamung um 57 “ ... 
12 h. 46” 407 141 31-37 
12 h. 47° 147 32-37 
12 h.47 20" 138 31-37 20 Einheiten, geringe Verlangsamung. 
18 h. 47 307 169 31-37 
12 h. 47' 50" 156 31-37 40 Fihheiten, kaum wahrnehmbare Verlang- 
| samung um 1,9 °/o. 
12 h. 48' 50" 207 30-37 Pulsfrequenz entspricht ungefahr vollkomme- 


ner Vaguslahmung. 


Der Druck ist in mm angegeben und bedeutet Minimal- und Maximaldruck. 
Von einer Eiahungsangabe ist Abstand genommen, da hier nur relative Veı- 
gleichswerte in Frage kommen. 


Nach einer Injektion von nicht ganz ı mg Digitoxin pro kg Tier 
zeigt also der periphere Vagus cine sehr rasch vorübergehende Zunahme 
der Erregbarkeit und schon 1 1/2 Minuten nach der Injektion eine 
erhebliche Abnahme derselben; denn während die Pulsfrequenz während 
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der Zunahme der Erregbarkeit des Nerven bei seiner Reizung mittels 
einer gewissen Stromstärke eine Abnahme um die Hälfte aufweist, tritt 
1 1/2 Minuten nach der Injektion durch denselben Reiz, der sogar länger 
appliziert wird, nur eine Verminderung der Pulsfrequenz um nur 1,9 °/o 
ein. Mit anderen Worten : die Vagusperipherie wird durch die von E. 
angewandten Gaben nach einer schnell vorübergehenden Zunahme der 
Erregbarkeit progressiv gelähmt. Dass man bei Anwendung solcher Gaben 
eine Pulsverlangsamung, beruhend auf einer Erregung des Vagus, nicht 
erwarten darf, versteht sich von selbst. 

Uebrigens geht aus den Versuchsprotokollen E.’s selbst schon die 
Tatsache hervor, dass die Dosen zu grosse waren, und der Vagus durch 
sie gelahmt wurde. Denn der Hund von 4 kg, der 40 ccm des Infuses 
‘erhielt, hatte nach der Vagotomie eine Pulsfrequenz von 138, die in 
relativ kurzer Zeit auf 198 anstieg, was ungefähr gleichbedeutend ist mit 
einer vollkommenen Vaguslähmung, da nach meinen Versuchen atropini- 
sierte Hunde durchschnittlich eine Pulsfrequenz von 210 aufweisen(1), 

Auch in anderen Versuchen ETIEnNE'’s steigt die Pulsfrequenz nach 
der Injektion, beispielsweise von 162 auf 174 in der Minute, oder es tritt 
eine Pulsbeschleunigung von 150 auf 156 ein, und der Puls wird schon 
ı3 Minuten nach der Injektion unregelmässig und das Tier stirbt. 
Letzteres wurde bei Anwendung des Extractum fluidum beobachtet. Bei 
solchen Versuchen handelt es sich aber doch sicherlich nicht mehr um 
das erste, therapeutische Stadium der Digitaliswirkung. Auch bei den 
_Untersuchungen der Digalenwirkung wird gleich von Anfang die kleinste, 
tödliche Dosis verabreicht, und es tritt infolgedessen eine Pulsbeschleu- 
nigung von 132 auf 156-162 auf. Ebenso konstatiert E. bei Verabreichung 
von Digitalin eine Beschleunigung von 156 auf 177; und 12 Minuten 
nach der Injektion ist schon eine Arrythmie des Pulses zu bemerken. Nur 
in einem Falle konnte auch ETIEnNE nach Verabreichung von Digalen 
(0,5 mg pro kg Tier) eine starke Verlangsamung nach doppelseitiger 
Vagotomie wahrnehmen, die aber merkwürdigerweise nicht auf eine 
Erregung der Vagusperipherie bezogen, sondern durch die Hypothese 
erklärt wird, dass die Verbindung des Vaguszentrums mit der Peripherie 
durch einen anormalen Verlauf von Vagusfasern aufrecht erhalten wurde. 

Um das erste Stadium der Digitaliswirkung zu demonstrieren, ist es 
keineswegs nötig, gleich von Anfang an toxische oder gar tödliche Gaben 
den Tieren zu injizieren, ebenso wie man ja auch beim Menschen 
solche toxische Gaben nicht anwendet, um das therapeutische Stadium 
hervorzurufen. 


(1) Andere Gründe für eine Beschleunigung des Pulses als eine Lähmung des 
Vagus dürften meines Wissens für den vorliegenden Fall nicht in Frage kommen, 
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Uebrigens hat auch ETIENNE nach Verabreichung seiner hohen Gaben 
doch noch oftmals eine allerdings schnell vorübergehende Pulsverlang- 
samung konstatiert. Er erklärt dieselbe durch den Satz: « il ne s’agit 
évidemment ici que d’une action directe du médicament sur le coeur ». 
Es ware noch zu beweisen ob diese Verlangsamung auch beim atropini- 
sierten Hunde vorhanden ist, wenn man Vaguswirkung ausschliessen will. 

Warum bei intakten Vagi dieselben Dosen ETIENNE’s noch eine 
Pulsverlangsamung bedingen, miisste noch experimentell durch Versuche 
erklärt werden, die quantitativ die Erregbarkeit des Zentrums und der 
Peripherie im Verlauf der Digitaliswirkung messen würden. (1) 

Natürlicherweise habe ich noch einmal eine Reihe von Versuchen 
angestellt, um mich zu vergewissern, dass meine früheren Ergebnisse 
bei passender Dosierung des Arzneimittels jederzeit bestätigt werden 
können. Es muss hervorgehoben werden, dass die Tiere sich keineswegs 
alle vollkommen gleich verhalten. So kann es vorkommen, dass manche 
Tiere gegenüber der Digitalis empfindlicher sind als andere, sodass 





Dosen, die bei einem Tiere eine Pulsverlangsamung hervorgerufen haben, 
bei dem anderen unwirksam sind. Die folgenden Protokolle geben zwei 
meiner Versuche wieder und die Kurve zeigt deutlich die typische Vagus- 
reizung beim vagotomierten Hunde : 


Protokoll 2. 


Hündin, 5050 g. 10 h. 55'. Morphin. hydr. 0,o1 g subkutan. Das Tier bleibt 
ohne Chloroform vollkommen ruhig. Versuchsanordnung wie immer. 


(1) Die Versuche am isolierten Sàugetierherzen, bei denen unter Einwirkung der 
Digitalis Pulsverlangsamung nicht gesehen wurde, konnen gegen eine Beeinflussung des 
peripheren Vagus nicht verwertet werden, da nunmehr durch die Untersuchungen 
STEINBERG’S (Zeitschrift f. Biologie 1908, Bd. 51, S. 460) festgestellt wurde, dass am 
isolierten Herzen faradische Vagusreizung auch nur selten einen geringen Erfolg hat. 
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Zeit Pulsfrequenz Druck Bemerkungen. 
11 h 50 84 | 30 mm | 
11h 53 Vagotomia duplex. 
11 h. 50° 30" | 164 | 27.6-31,5 
11 h. 56' 30” 168 | 27-31 
It h. 67’ 2 cem Digitalvsat bis 11 h. 59’ 45". 
11Һ 58 15) 166 28-32 
12 h. 15" 152 28-32 
12h 115" 152 29-32,5 
12 h. 1730” 162 ` 28,5-32 
12h 4' 40" 1 cem Digitalysat. 
12h.7'30" | 164 28-34 
12 h 8' 30” 180 34-39 Atropin 0.016 bedingt keine weitere Beschleu- 
nigung. 


Unter Ansteigen des Druckes um 1.5 mm -= 25 mm Hg eine Pulsverlang- 
samung von ungefahr ro %, die durch eine erneute Gabe von Digitalysat in 
eine grosse Beschleunigung umschlagt. 


Protokoll 3 


Hund, 6050 g 10 h. 45'. Morph. hydrochlor. 0.02 g subkutan. Das Tier ist 
bei der relativ kleinen Morphingabe und ohne Chloroforn wihrend des ganzen 
Versuches vollkommen ruhig. 

Versuchsanordnung : Rechte Karotis mit dem Gad'schen Manometer ver- 
bunden. Linke V. jugularis mit der Kanüle der Pravazspritze verbunden. Beide 
Vagi auf Fadenschlingen. 


Zeit Druck in mm.| Bemerkungen. 


12 h. 11' 

12 h. 14' 25" Vagatomia duplex. 

12 h. 18' 

12 h. 18” 407 Digitalysat 3 ccm. Injektion dauert 2’ 50”. 
12 h. 19” 207 

12 h. 20: 307 50" anha‘tend; typische Vaguspulse. 

12 h. 21' 20! Spontane Beschleunigung. 

12 h.2% 





Atropin bringt keine Beschleunigung hervor. 
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Es ist bei gesteigertem Blutdruck um ı mm= 20 mm Hg eine Pulsverlang- 
samung von 48,5 ° zu konstatieren, die in eine maximale Beschleunigung 


umschlagt. 
Protokoll 4. 


Hund, 5,5 kg ohne Morphin und Chloroform. 

Um 10 h. 20 beginnt der Versuch : 75 Puls u. 120 mm Hg. Druck. 

to h. 41’. Vagotomie. 

roh 45. 174 Pulsfrequenz, die um 10h. 51 dem Beginn der Kurve auf 
183 gestiegen ist. Das ubrige ist aus der Kurve zu entnehmen. (S. S. 24.) 

Atropin 0,02 g intravenos beseitigt die Pulsverlangsamung. 210 Pulse. 


Auf Grund meiner früheren und meiner neuen Versuche, sowie der 
an EriEnneE’s Arbeit geübten Kritik komme ich zu Ergebnissen, die ich 
in folgende Sätze zusammenfassen will : 

1) Die von mir untersuchten Drogenpräparate der Digitalis sind im 
stande, bei passender Dosierung auch am vagotomierten Tiere eine Puls- 
verlangsamung hervorzurufen. 

2) Diese Pulsverlangsamung, die bei erhöhtem Blutdruck beobachtet 
wird, tritt manchmal unter der Form der « Vaguspulse » auf und geht 
entweder spontan in eine Beschleunigung über, was selten ist, oder bleibt 
längere Zeit bestehen. In letzterem Falle kann sie durch Atropin beseitigt 
werden. 

3) Wenn ETIENNE meine Versuchsergebnisse nicht bestätigen konnte, 
so liegt das daran, dass seine Gaben der Digitalispräparate zu hoch 
gewählt waren. Solche Gaben können den peripheren Vagus nicht erre- 
gen, sie lähmen ihn vielmehr, wie meine Versuche zeigen. 


Auch eine weitere Stelle in der Arbeit ETIEnnE's kann ich nicht 
unwidersprochen lassen. E. sagt auf S. 149 bei seinen Versuchen am 
isolierten Herzen nach Langendorff : « j’avais un liquide d’irrigation qui 
contenait de cette manière 2 pour 1000 d'alcool, alors que selon KocHMaxx 
une concentration minimum de 3 pour 1000 peut seule amener une action 
dépressive sur le coeur isolé des animaux à sang chaud. En réalité mes 
experiences d&montrent que 2 pour 1000 d’alcool dans la solution nutritive 
provoquent généralement une dépression sur le caur. » Es scheint hier 
allerdings, als ob E. meine Arbeit über den Alkohol (1) nicht genügend 
durchgelesen hat. Denn ich betone auf S. 375 meiner Arbeit in längerer 
Auseinandersetzung, dass die Wirksamkeit des Alkohols auf das nach 
LanGENDORFF's Methode isolierte Warmblüterherz mit der Konzentration 
der Nährflüssigkeit an Blut schwankt. Je mehr Blut zu derselben zuge- 


'ı) Die Einwirkung des Alkohols auf das Warmblüterherz Dieses Arch. 1004. 
Bd. XII, S. 329 
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setzt wird, desto geringer wird die Wirksamkeit des Alkohols, sodass bei 
der Irrigation des Herzens mit reinem Blut, 2% Alkohol noch keinen 
merkbaren Einfluss ausüben. Wenn ich also behauptet habe, dass 3 pro 
mille Alkohol noch keine schädliche Wirkung auf das isolierte Herz 
besitzen, so bezieht sich das nur auf die von mir angewandten Blut-Rin- 
gerlösungen. Ich sage da wörtlich : « Die Dosen, welche hier angegeben 
sind, beziehen sich auf ziemlich verdünnte Blutlösungen mit modifizierter 
Ringer’scher Lösung ». Erienxe hat den Alkohol reiner Locke’scher 
Lösung zugesetzt. Die Dosen können also garnicht mit einander ver- 
glichen werden. (1) 

Hier wie bei den anderen Untersuchungen sind ETIEnNE wesentliche 
Punkte, welche berücksichtigt werden mussten, entgangen. Seinen Ver- 
suchen kann man infolgedessen Beweiskraft gegen meine Ergebnisse 
nicht zuerkennen. 


Greifswald, Mai 1909. 


tı) Anmerkung : Auch bei der Zitation anderer Autoren laufen EriexsE Irrtümer 
und Ungenauigkeiten unter, sodass er das Gegenteil von dem herausliest, was der Verf. 
gesagt hat. Heinz gibt die Ansichten über unseren Gegenstand an einer Stelle seines 
Handbuchs wie folgt wieder : « KLuc hat allerdings bestritten, dass ausser der zentralen 
auch eine periphere Vagusreizung in Betracht komme; nach Durchschneidung der Vagi 
falle die Pulsverlangsamung durch Digitalis ganz fort. Dem stehen aber die positiven 
Beobachtungen von Ackermanr, Marmé, BuLcari, ScHxapeL, Popper und KAUFMANN 
gegenüber, die fanden, dass Vagusdurchschneidung die Verlangsamung des Herzschlages 
durch Digitalis nicht ganz zu verhiten vermag ». Etienne zitiert diese Stelle wie folgt : 
« KAUrMANN admet aussi l’existence d'un ralentissement après vagotomie; mais quand il 
existe, dit-il, il est toujours plus faible et il dure moins longtemps que quand les pneumo- 
gastriques sont intacts Les observations contraires de Ackermann, Marmé, Popper etc. 
donnent tort a ces affirmations » Dieser Gegenüberstellung braucht wohl nichts hinzuge- 
füst werden. 
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TRAVAIL DE L'INSTITUT DE PHARMACODYNAMIE ET DE THERAPIE 
DE L’UNIVERSITE DE GAND. 


49. Tuberculination et vaccination antituberculeuse 
du bétail des laitiers de Gand) 


PAR 


J. F. HEYMANS. 


L’autopsie d'une part, et d'autre part la réaction à la tuberculine 
injectée hypodermiquement, infiltrée dans la peau ou appliquée sur la 
conjonctive, démontrent que chez l’homme l’infection tuberculeuse est 
presque la règle à l’âge de 20 ans; cela étant, malgré le nombre assez 
considérable de malades à tuberculose ouverte qui circulent et qui conta- 
minent, il est probable que cette infection si fréquente n’est pas due 
uniquement à la contamination d'homme à homme mais aussi, spéciale- 
ment chez les enfants, à la contamination par le bacille bovin si répandu 
dans le lait et ses sous-produits, tel le beurre. Actuellement il n’est que 
trop établi que le lait renferme souvent des bacilles bovins et il est 
impossible de nier que les lésions tuberculeuses parfois très graves ren- 
contrées chez les enfants puissent être dues au bacille bovin typique. 

Aussi, de toutes parts et dans toutes les parties du monde s'élèvent 
des voix pour réclamer impérieusement des mesures plus énergiques à 
Peffet d”assainir les étables des laitiers et de procurer aux habitants des 
villes un lait sain et sans bacilles. 

Ce côté important de la prophylaxie tuberculeuse a frappé notre 
attention depuis longtemps; dès le début de 1907, grâce à l'autorisation et 
au bienveillant concours du Département de l Agriculture et de Hygiène, 
nous avons pu entamer à titre d’essai la lutte antituberculeuse dans 
cette direction, en appliquant la tuberculination et la vaccination dans les 
étables des laitiers demeurant sur le territoire de Gand ou de la banlieue. 
Toutes ces opérations ont été pratiquées par Monsieur le vétérinaire 
Van de Walle, directeur de l’Abattoir de Gand, elles consistent simple- 
ment à tuberculiner et à vacciner chaque année, chez les laitiers qui y 
consentent librement, tout le bétail de leurs étables. Le résultat de la 
tuberculination est aussitôt communiqué au propriétaire; on l'éclaire 
sur les mesures à prendre pour débarrasser son bétail de la tuberculose 


(1) Lecture faite à l'Académie rovale de médecine de Belgique, dans sa séance du 
2; Juin. 
Arch. Int. 24 
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et pour prévenir sa réinfection, tout cela 4 titre de simples conseils, sans 
imposer aucun sacrifice ni apporter aucun trouble dans l’exploitation. 

Les doses de tuberculine injectées furent de 5 cc. pour les bêtes 
adultes, avec un minimum de 2 cc. pour les veaux; les températures, 
prises au moment de l'injection (o heure), ont ensuite été relevées à la 
122, la 15° et la 1S° heure; entre deux prises de température, on pratique 
généralement la vaccination. 

Nous reproduisons ci-dessous sans aucune élimination les protocoles 
des 21 étables dans lesquelles nous avons opéré, en les accompagnant de 
quelques renseignements recueillis sur place et de quelques considérations 
que suggère le cheptel de chaque étable. 

Afin de lire facilement les tableaux reproduits plus loin, il est indis- 
pensable d’avoir présentes à l'esprit les explications suivantes : pour la 
présente publication nous avons donné à ces 21 étables les numéros 
d'ordre de 1 à 21; à côté de ce numéro d'ordre figure le numéro matricu- 
laire reçu par chaque étable dans notre registre général destuberculinations 
et vaccinations ; ainsi l'étable n° 1 avec matricule n° 433 est la 433€ étable 
tuberculinée et vaccinée depuis le début de nos expériences. 

Lors de la 1% tuberculination et vaccination (T'V') les animaux sont 
numérotés dans leur ordre de stabulation et chaque animal conserve le 
numéro d'ordre ainsi reçu, aussi longtemps qu'il reste dans l'étable; les 
nouvelles bêtes qui se trouvent plus tard dans l’étable lors de la 2° opéra- 
tion (T*V*) ou de la 3: opération (T°V®), reçoivent les numéros immé- 
diatement supérieurs. L'absence de toute mention lors de T? ou T’ 
indique que la bête correspondant à ce n° a été éliminée de l’étable. Le 
sexe de chaque animal (M = mâle, F = femelle) ainsi que l’année de sa 
naissance sont également reproduits, tandis que nous omettons ici le 
signalement qui en permet l'identification. 

Tous les relevés de températures sont complètement reproduits, en 
laissant de côté le chiffre des dizaines 3 ou 4, ainsi 8.2 = 3802; 9.3 = 39/3: 
0,5 = 4005; 1.2= 4102. 

Au point de vue de l'interprétation des températures, nous avons 
adopté ici, comme on peut s'en convaincre, une règle très sévère, iden- 
tique pour les trois tuberculinations : toute élévation thermique de 005 et 
atteignant 39°5 ou plus est notée comme positive et, à part quelques 
exceptions motivées, toute élévation dépassant 39° est considérée comme 
une réaction douteuse. En prenant d’autres normes pour les trois tuber- 
culinations, on aurait un certain déplacement vers les réactions négatives 
ou positives, mais la modification générale du nombre de réactions posi- 
tives (R+), des réactions douteuses (R ?), et des réactions négatives (R —) 
resterait sensiblement la même. 

La première vaccination dans une étable (V') se fait à droite derrière 
l'épaule, la deuxième vaccination (V?) se fait à gauche au même endroit, 
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la troisiéme vaccination (V*) de nouveau a droite et ainsi de suite; lem- 
placement et le nombre de vaccins trouvés à l’autopsie d’un animal contri- 
buent à fixer son identité. 


N° 1. — Matricule n° 488. 


Année | T'V' du 24-307 T?V: du 13-408 T>V> du 10-409 | 
No Sexe de R — = | R. — n ———_—_mt= ә R. — = = | R. 
i | Led | İİ | | 
PERS LOI 12e h. 15e h. 18e h. Oh. 12“ h, 15“ h. 18e h. Oh. 12" h. 15e h. 18: h. 
| | | | | 





| | | | | 


— 8.4 8.4 8.4 8.8. — | | | 





8.2 8.3İ8.2 







































































ı İF. 1902 8.9 | 
z|» 1900 |8.2|8.4 Sia — 8.9 8.6İ8.4İ8.7 — İS.719.719.319.r1 -- 
| | | | 
3 | » 1903 9.210.1|0.210.6| + 8.5 8.4 9.0 9.0 — 8.5/8.3 ci = 
41 » 1900 9.018.418.2 "AŞ — 8.6 8.618.5 8.7. — |8.818.9|8.9|8.9| — 
| | | 
5 1 > 1899 8.7|8.7 PET E + 8.6|9.8|1.0 0.7 | -+- 9.0 9.3 8.9 18.8) — 
6] » 1898 8.7 8.318.518.5 — |8.1 8.6|9.4|9.1| dü 8.718.6 8.6) — 
| | 
71» 1899 8.818.5 8.6 8.2) — İS.415.418.4 2 - - 8.8 8.8İ8.7 8.6) — 
8 İ ə 1903 ral ca Ба + 18.7|18.3|8.4|8.6| — 8.818.518.6 8.71 — 
| | | | 
ol» 1899 9.0 0.3 0.6 0.7) |- 9.3 8.4lo.o o.o + [8.9/0.4 6,316:2 + 
10 > 1905 8.7|8.7 9.2|9.0 — |8.618.9 8,8|8.8| — 8.5|9.0 8.9|8,8| — 
ıl İv 1906 İ8.8 8.5|8.2|8.3| — |8.3|8.4|8.3|8.4| — | 
12 | M. ” 8.3|0,2 isso + [8.4/0.2 0.1/9.8] + | 
13 | > » 8.5 9.6 9.5 9.8| + {8.4|8.8|9.4|9.7| + | 
14 | F. 1907 | | | | 8.4 8.610.119;3 — | 
15 į M. » | | | 0.1|8.7|8.4|5.6| -- 18.7|0.7|1.0|1.0| + 
16 | » n | | 8.9|8.4|8.8|8.4| — 8.9 9.1 8.8|0.1 — 
17 | F. » | | 8.6/8.4 8.4 8.6 - 8.7|8.7| 8.6 8.7| — 
18 » » | 8.818.3 8.7 8.5) — İ8.8 8.5|8 718.0! — 
| | 
19 | M. ” | | 8.6 18.818.518.61 — İo.ı18.818.518.7İ1 — 
20 | » 1908 | 8.7|8.7 8.6/8.6 — 
21 ” ” | | | | 8.8/8.9 7 == 
22 | » » | | | | 8.6|8.5|8.7|8.6| --- 
| | 
23 | F » | | 8.4 18.518.418.61 — 
24 İ > ” | 8.718.5 8.6 8.7) ri 
| | | 
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Laitier-éleveur. Bétail mal logé, nourri et soigné. Tuberculose de tout 
temps; tuberculination a déjà eu lieu en 1899; plusieurs abatages par ordre et 
saisies. 

Lors de la :¢ tuberculination, 6 réactions positives sur 13 animaux. 

La 2° tuberculination pratiquée en avril 1908 ne révèle qu'une réaction 
douteuse nouvelle (n” 6),.quoique aucune béte nait été éliminée. Lorsde T!, sur 
3 sujets (n°s 11, 12 et 13) de moins d’une année, deux étaient déjà atteints 
(nos 12et13); par contre, lors de T?, aucun des 6 sujets (n° 14 à 19) nés en 1907 
ne réagit. 

T3 : La vache n° 2, âgée de 9 ans, donne une réaction de 39°7, 39°3, 39°1 
notée comme positive; comme elle est une bête d'âge qui a séjourné dans 
cette étable depuis sa jeunesse, et que la réaction n'est pas franche, on peut se 
demander s’il ne s’agit pas là d’une très ancienne tuberculose. La réaction 
caractéristique du no 15 est une infection nouvelle. Sur les 4 bêtes à R + lors 
de T!, la vache n" 9 continue seule à réagir, les n° 3 et 8 ont une température 
initiale absolument normale et ne présentent pas la moindre élévation aux 12€, 
15e et 18€ heures; comme la température initiale du n° 5, à état général normal, 
est de 39° et ne s'élève qu'à 3993 à la 12° heure, nous notons la réaction 
comme négative; la réaction douteuse du n° 6 a complètement disparu; provi- 
soirement cette vache est considérée comme indemne. 
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Noe 2. — Matricule n° 444. 













T'V! du 30—3—07 | Тә Уз ди 13—4—08 
De ae SESSA R. 


T5V* du3—5—-09 


nni 
| | 




























































naissance | 0p, = າ. Lex 0 h. 12“ h. 15: h. 18“ h. 0 h. 12: h. 15: h. 18e h. 
| | | | | 
1} F. 1899 |8.7|0.4|1.0|0.6| + | | | | 
2f >» 1902 18.5|8.7|8.7|8.6| — | 
3| » 1898 18.5 8.7|8.9|0.1| + 19-0/8.818.915.8 — 
Als 1901 18.9 ງສ + |8.7/9.4|[9.0|8.8, ? {8.9/9.9]0.1/0.3] + 
5f » 1902 19.0 8.4 9.2İ9.1 — |9-1 9-4|0-.019 8) 4- |8.5 8.41|8.4|8.6) — 
6İ 4 1899 İ8.o19.3 9.5 o.61 -- 18.8 9.6 9.9|9 o + 18.3 Sn ? 
71” 1904 0.0 0.6 0.1 0.5] + İ9.0 9.419.719.2) — İS.5 8 718 818 6| — 
8] » 1902 18.5 8.219.1|9.0| — | | | 
ງໄ - , 8.5|8.7|8.8|9.2| — |9*919-2 хи — İİ8.5 8.518.6 8.6) — 
IO » 1900 |9.2 8.9 8.7 8.7 — | 
11 | - о.5|раг| .Т. | ) |8-4 8.418.8|8.6 — 8.518.818.718.5 — 
12 | » 1897 18.4 8.7 9.6 9.5| + 7 = 8.8 9.3 9.8 0.4 г 
13 İ » 1905 o.o pas T. ? 15.0 0.0 9.719.0 + 19.6/9.6|9.3/9.4| ? 
14 | s 1906 9.2/8.8) 8.8 8.3| — | | | | 
15 | » ” 8.9|0.6|0.8|0,6| + | | | 
16 ” ຈ 9.5|1.2|1.0|0 8 | + 8.4 |9.6 0.0/0.11 + | 
17 ” " 9.1/1.1/0.5|0 4 + 8.4 9.4 9.9/9.4| + | 
18 | M. 1904 8.8 9.8 0.4 el + 
19 | » 1905 13-7 ຈະຟ os - 18.6 8:019 ol8.g < 
20 | » ” 8.6!8.3|8.,5!0.0| ? 8.6 0.1|0.7|9.8 | -+ | 
21 | ກ » 9.010.2/0.5 [0.3 + hd onın | =" | | 
22 | ກ າ 8.5 | 0.8ິ 0.7|0.9 ды 885 0.8/0 719 9) + | 
23 | = 1906 |9.3|1.3|1.2/0,7] + 18.919 019.419.3| ? | | 
24 İ > ” 9.6 1.3 o.9 o.8) -+- [8 619.70 DAS = | 
25 » 1907 8:7 19-919 deal | | 
Да e | | 8.8 0.110.710.4) Tt с ал 
“əv ” | | gəz 8-6 8.7 9-0) — 8.4 o 610.8|1.0| + 
28 | F. 1903 | | 8.718.9 9.0 Ы ES .718.518.318 gə 
29 | » 1904 1. 8,5/5.4|8.7/8.2| — [8.6|8.8|8.7|8.8| — 
30 | » » | | | | 8.8/8.9 /5.919-0 = | | 
31 | » | 1903 | | |8.7|8.4]|8.8|8.6| — 8.) 8.718.7 8.5) — 
32 | n ” | | | 8.7lo.r 0.1 10.3) າ 
33 İM.İ 1907 | | | | | 8.6 9.6 9.90 4| + 
34 | » 1908 | | 9.2 Gk} S59 8.81 — 
33 | ກ 8 | | 8.718.7 8.6 8.7 = 
36 i 9 » | | 8.3|9.9|0.6|1.0| + 
37 | ” ” | | | istat 0.6/0.9 + 
38 | » e | | | | 8.8|9,8|0.2|0.5] + 
39 | F. » | | 8.5|8.9/8.6|8.8| 7” 
6 — | 10 — | 10 -- 
24 | 3.2 24 x: . 30" : 3 
\ 15 + | 12 + | 8 -+ 
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Laitier-éleveur, faisant toutes ses mutations en ne tenant aucun compte de 
la tuberculose, parce que jusqu’ici aucune béte n’a dépéri ou n’a été saisie a 
l’abatage. Vend ses jeunes sujets à l’àge de 1-3 ans. 

La première tuberculination révéle un milieu trés infecté et très infectant, 
car, si les vaches récemment achetées ne réagissent pas encore, par contre 
4 sujets nés en 1905 (19, 20, 21 et 22) réagissent, et sur les 6 sujets nés en 
1906 (n° 14, 15, 16, 17, 23 et 24) 5 réagissent déjà. 

T?. Des 2 vaches à R — lors de T', l’une réagit (n° 5), l’autre ino 9) est 
considérée comme négative parce que lors de T! elle a présenté la même 
réaction. Sur 3 jeunes sujets, 2 réagissent déjà (n°5 25 et 26), le n° 27 est encore 
négatif. Le degré d'élévation thermique a diminué jusqu'à être nul chez plu- 
sieurs bêtes à R -+ lors de T1. Les 4 vaches achetées aux locaux de quarantaine 
(n" 28 à 31) sont encore indemnes. 

T3. Les 2 vaches anciennes à R — lors de T! ou T® (n° g et 11) sont 
restées indemnes; la vache п" 11 est considérée provisoirement comme non 
tuberculeuse. Elévation therinique moindre ou nulle chez plusieurs bétes 
ayant réagi lors de T!' ou T?. Les 3 vaches nouvelles a R - lors de T? (nos 28- 
29 et 31) donnent encore une réaction négative, tandis que le taurillon n° 25 
s’est infecté et que sur les 8 sujets nouveaux 5 réagissent. La vache n° 32, 
achetée également à la quarantaine, réagit déjà ; elle est placée à côté de la 
vache n° r2 et a crèche commune avec elle; cette vache n° 12 a une tuberculose 
pulmonaire clinique {toux grasse, ràles.) Le jeune bétail s’infecte par cohabita- 
tion et surtout par le lait, avant d’être vacciné ou avant que la vaccination ait 
produit son effet. L'action préventive de la vaccination n’a pas le temps de se 
manifester sur le jeune bétail dans de telles étables; seule l’action curative 
peut iufluencer l'infection existante. 





TUBERCULINATION ET VACCINATION ANTITUBERCULEUSE 343 


N° 8. — Matricule n° 485. 












Année T?V? du 24—4—08 T:Vs 3—4—09 
No [Sexe de R. R 
i | 
тәк 0 h, 12e h. 15" h. 18 h 0 h. 12" h. 15“ h. 10e h, 


1003 


1000 


3 ” 3.4 0|0.0 9.4 |- 

$ » IQOI 

ຽ 9 1900 8.3/15.0104).2/9.5| + 19:.3/5.0|0.2,9.9| + 

6 ” 1902 om. ON 6.319-4 ys + - 5.41|6.818.3 

ri HE 1904 | S.018,419.1:8.g9 — 48.3 8.o18.218.4) — 
| 

Si ə 1903 8.818.919,218.4| — 18,219.318.919.7| — 

91 » » 8.5|8.4|8.6 8.4) — [5.2|8.1|8.5|8.9| — 

10 ə 1004 ast) Gao 8.4/5.0) 


Laitier exclusivement. Etable infectée depuis une vingtaine d’années; 
saisies trés fréquentes. Aussi lors de T', les 5 vaches laiti¢res se montrent 
atteintes. Les vaches nouvelles indigènes (n's 6, 7, 8 et g) furent vaccinées 
bientôt après leur achat, sans tuberculination préalable (le n° 6 le 17-6-07, les 
ns 7,8 et o le 15-10-07). Lors de T*, sur ces 4 vaches nouvelles, le n° 6 seul 
réagit. comme la réaction n'est pas franche, ce qui est généralement le cas 
pour les bêtes fraichement infectées, on peut se demander si cette bête n’était 
pas atteinte d'une tuberculose déjà ancienne. et si la vaccination n’a pas déjà 
atténué l’hypersensibilité à la tuberculine. Quoi qu'il en soit, lors de T*, ce n° 6. 
en très bon état, ne présente pas la moindre hyperthermie ; les n° 7, 8 et 9 sont 
également restés indemnes. 

Les 2 vaches nouvelles sont des bètes indigènes, l’une d'elle n° 11, achetée 
récemment, réagit et tousse, elle était donc atteinte au moment de l'achat. 

En résumé, dans cette étable qui comprenait au début 5 bêtes toutes tuber- 
culeuses, lors de T*, soit après 2 ans, il v a 4 vaches laitières indemnes; il suffira 
d'éliminer le n° 6 et le n° 11, pour qu’elle soit totalement purgée et que le lait 
soit devenu irréprochable au point de vue tuberculose; il n’y a plus eu de 
saisies depuis la (re tuberculination. 
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Année | Tiyv' du 30—4—07 T:V: du 24—4—08 T>V3 du 51-09 | 
No [Sexe de 2 R. i = | R. Bäss. ` R. 
naissance İ gh, 12: h. 15: h. 18“ h. 0 h. 12e h. 15“ h. 18eh. O h. 12:h. 15: h.18- h. 
E F. 1901 s.6/8.4/8.0/0.3 ? sala əlkə - 8.418.3 8.g 9.5 f 
2] » 1902 8.6|9.210.510.5| + | | | | 
1 ә 1899 İ8.3İ8.o 8.8/8.7 = 18.518:418,.6 851 — 
Al un 1002 sels le a 0.6| + 18.51g.2 + 1|8.3|8.4|8.4|8.5| — 
3 > 1899 ໂ0.0|0.2|0.7|0.3 + | | | 
Ol > 1900 | | ə ə 8.4|8.7 — {8.6|8.1|8.3|\|8.1| — 
71» 1902 | | 8.419-2 9.19.0) — İ8.3 8.2 8.3 8 5 | — 
8 ) | 8.2|8.1|8.5|8.6 — 
| bə | = M.A 
` D 1% 5 o È d 3 ? 
| 3 + | I - l o +- 


La tuberculose est connue dans cette vacherie de temps immémorial; 
saisies répétées; le n° 5 est cliniquement atteint. 

Le n° 3 seul, qui ne réagit pas lors de T', se comporte de même 
lors de Ti. 

Le no 1, lors de T'et de T, présente une légère élévation à la 3e prise 
de température; elle est notée comme suspecte de tuberculose. 

Le n° 4 réagit moins lors de T° et plus du tout lors de T3. Les n° 6 et 7, 
indemnes lors de T?, le restent lors de T*; de même le n° 8 n'est pas infecté. 

Comme amélioration dans cette petite et misérable étable, où les bêtes 
nouvelles s’infectaient antérieurement au fur et à mesure de leur entrée, il 
y a à relever 3 bêtes restées indemnes, une 4° restée suspecte et une 5e ayant 
cessé de réagir. L'état général du bétail est excellent; plus aucune saisie. 
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Année T'V! du 4—5—07 


















































| T:V: du 27—4—08 T:V3 du 7—5—09 | 
No | Sexe a = 7 <. EEE R. === == R. 
ກອອກເ dın, 1Zeh.isch.iäch, о һ. 2e h. 15e h, 8e h. Oh. ии 
| ວວາ. ES 
30] F. 1907 | | | 6. 6.91|923:0.0| — | | 
31f + | 1906 | | 8.8 8.8/8.8 5 — | | | 
321 > 1904 | | dE 9.71 + ao EO ? 
sali ә | = Јән вә тв.в e Al = . | 
34] ” 1001 | | 8.4 8.518., ... — i | 
351 - 1902 m | 5.4 — — | 
30 ә 1004 | | | 8.518.618 Be 8.79 Ы̇ва 5.5 — 
37] > ” | | | B.S 8,018 18.7, — 8.9/8 68.5808 | - 
381 > 1903 | | | S.0:5.4 784 — 78.5.8 di — 
391 > 1902 | | | | | Bələ i 9.610.3 + 
qol ә 1003 | | | | | | sas m7 Ra — 
ALİ ກ 1904 | | | | | 8.5 :8.378.6 8.5) — 
42İ > 1000 | | | | | ə 10 s ol = 
B| ” | | | | | | 8.8 5 ә аз ва — 
E / 15 — II -- 
Total 26 27 Total zı | o ? Total 16 . 1 ? 
17 + | 64 4 + 


Laitier et éleveur lors de T!; par suite de changement de ferme, le nombre 
d’animaux est tombe de 26 a 21 eta 16, eten même temps l'élévage a été provi- 
soirement supprime. 

Il suffit de feter un coup-d”eril sur la 1° tuberculination pour se convaincre 
de l’état très tuberculeux de ce bétail. Quelques vaches, en partie nouvellement 
acquises, ne réagissent pas; tout le jeune bétail est pratiquement atteint. 

Lors de T?, l'amélioration est déjà notable : parmi les vaches achetées. 
. le n° 355 seul réagit; sur les 3 veaux nés en 1907, le n° 28 est resté indemne. 
Les vaches n° 2, 7, 8 et 11 sont toutes restées indemnes; sur les 5 bètes à R + 
lors de T', 2 ne réagissent plus (n°s 15 et 16). 

Ce résultat se maintient et s'accentue lors de T5: toutes les R - persistent. 
a part la vache n"7 qui presente une hyperthermie de 39"5, 39"2 et 39"4 å noter 
comme positive; parmi les 5 vaches achetées, une seule (n° 40) réagit. 

Comme le propriétaire reconnait l'amélioration de l'état général de son 
bétail et n’a plus de bétes qui dépérissent, il est décidé à éliminer successive- 
ment toutes les bûtes ayant réagi; cette étable si infectée sera donc comyicte- 
ment nettoyée d'ici à 1-2 ans. 
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No 6. - Matricule n° 519. 
— = 
Année | TiV' du 10-5 -07 T:V? du er T3V3 du 16—4—09 
No į Sexe de 2. 5— Ridi. сак ДЕ 
naissance İ oh, 12". 15: h. 18eh Uh. izə, COS Oh. (2e h, 15e h18- h. 
| | | | 
1 | Е. 1003 15.8) 8.8 8.8 9.6 | | | | i | 
21 »' 1899 9.25 315.6 9,2: | | | | | | 
3%» 1902 8.7 8.4:8.6 9.1! | | | | 
41» » g.2'38.5 8.8/9.9 8 ə de H o 4 | 
ວູ > 1001 5.718.2 8.418 3; | | | | | 
ölə 1599 8.7 8.5/5.6 8 7 , | | 
7 » 1900 8.5/5.5 S.4 8.5 200 = DEE 8. 8.8, ка 
5 > 1902 18.6 m 7 8.4) 5.5/8.6 8.6 — | | | 
o İİ ə 1903 |5.7,8.3 4.218.7| | | | | | 
10 | > 1901 18.5 8.3 5.687, | | | | | | 
ијә 1902 18.7 57 3 0.5 KET: 0,2: + Seal 7 
12] » 1901 7 8.7 ee | | | | 
13 | > 1902 | 5.4 8.4 8.0 18.8) = | 
14 | > 1001 | ! 8.5 9.0/0.1 ງ.7 , 4: Keliu SE Si — 
15 » » | | | 25—— + 2 Sei = 
16 İ > 1902 | | Sein, 6.9.0 0. 1 -+ 18.7:.8.518.418.5, — 
17 | 9 1898 | ss la: du Aal ? salvano |- 
18 | » 1901 | | 8.618,5 ມ. .|9-3! ? 15.4,0.2|0.4 0.7 I 
19 | » ‘i | | | 5.6 8. 77: + 8.3/8.7 [901 a8 t- 
zo > 1900 | | 8. “lazı is .6.5. a — 18.5 bə ölünü b 
zı İ ə 1903 | | | | | ә — 
22 | » 1904 | | | | | | 8.3/8. 9; ຽ. 18.5 = 
Í 9 - Í db | = 
12 | o 7? “i 3 7? "| o ? 
3 + SE 35 k 
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Etable composée exclusivement de vaches laitières. 

Lors de T! cette vacherie est relativement peu infectée puisque le n" 11 
seul donne une réaction ncttement positive et que les nos r et 4, côtés comme 
positifs parce que la température a dépassé 39°5, n’ont présenté qu’une seule 
élévation thermique tardive. 

Un an plus tard, sur 8 vaches nouvelles, 4 sont tuberculeuses (n° 14, 
15, 16, et 19) et 2 sont suspectes (n°s 17 et 18), tandis que les 2 vaches ancien- 
nes a R — sont restées négatives (n 7 et 8.) 

Le n° 7 reste également négatif lors de T*; le no 20 est devenu positif, de 
même que les n° 17 et 18 à R?; par contre les R + des nos 14, 15 et 16 sont 
devenues négatives. 

Le n° 11 est en bon état et ne présente aucun signe clinique de tuberculose 
tandis que 2 bétes tuberculeuses à R + de T* sont cliniquement atteintes, dont 
une avec mammite; de là l’infection de toutes les vaches excepté le no 7. Les 
n°s 21 et 22 sont récemment introduits dans l’étable et ils peuvent parfaitement 
devenir tuberculeux avant que la vaccination ait agi. 

L'enquête faite sur place démontre que l'infection du bétail nouveau est да 
à l'achat de ces vaches très infectées et que l'élimination de la cause contami- 
natrice s'impose pour que la vaccination puisse y être efficace. 
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Année İ TıV: du 20—5—07 T2V? du 15—6—08 T:V: du 28—4—09 
No [Sexe de a Lef 21 Re sal ДИ, 
naissance | Oh, (12e h.|15e h. 18e h, 0 h. 12e h. 15e h. 18: h. 0 h. 12" h. 15“ h. 18“ h. 
e | | | 
ıl kb 1001 0.218.019 | 0.1 4 | | 
| 
re en 
2 ” IQO2 “7. 8.g18.3 547 —–- | | | 
| | 
31 » » 8.319.3/0.5|/9.5] -+ | | 
4 n 1900 7.9 8.6 8.318.6 — | 
| | | 
51 » 1902 8.31g.118.318.31 — 8.618.6 8.4 8.51 — 18.3 8.318.5 8.61 — 
=) | | | 
6 » 1001 8.318.6 8.718.3 — 8.518.7 8,4 5.4 — | 
| | | | | | | | 
7 i 1903 TR 8.51 — 18.8 salate _ 
| | 
g ກ » 8.6 8.4 8.6|8.5| — 8.9|9.2|8.7|5.6 — 5:218,.3 5.4 8.71 — 
9 » I900 8.2|8,8/9.5|0.1 + | | | | , | | 
| | | 
| | | | 
10] » 1902 8.218.618.218.5| — | | 
| AI | : 
II » 1903 | | ÇALDI 8 +| 8.4 8.518.4| — 
| | | 
| | | | 
ə | | 
12 » 190) 8.4|8.4|9.4|5.0| — IS 1 8.819.2|0.9 } 
iə | 
13 » ກ 8.4|8.7|8-4 6.01 — | 
. | | | | 
141 » 1906 | | | Bus 9.3 9.910.4 d 
| | 
15] » 1902 | | 8.5|8,.4|8.4|8.7| — 
| | | 
16] » 1905 | | D 8.718.7/9.5|9.4| + 
171 » 1904 8.818.7|8.5|8.6| — 
| | 
f 
18 » 7 | | | 8.418. 8.6|48,5| — 
| | | | ຫາລ | 
| | 


Cette vacherie, exclusivement laitière, qui comprenait lors de la rere tuber- 
culination 3 vaches dùment tuberculeuses sur 10, était indemne de tuberculose 
lors de T*, les 4 vaches restantes, comme les 3 nouvelles, n’ayant pas réagi. 
Par contre, lors de T? sur 5 bêtes nouvelles 2 réagissent et il était naturel de 
conclure que le n° 12 a été infecté par une de ces deux bêtes. Mais chose 
curieuse, ces 3 bêtes n° 12, 14 et 16 portent la marque du local de quarantaine, 
et la seule cliniquement suspecte et qui tousse est le n° 12. 

Cet exemple démontre d'une part le danger de réinfection des vacheries 
par les achats, et d'autre part que même la tuberculination préalable des bêtes 
achetées peut donner exceptionnellement des mécomptes, 
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No 8. — Matricule n° 559. 



















Année du 18—5—07 T:V: du 15—6—08) T:?Vs du 10—5— 09| 
Nr [Sexe de R. ie R. 
naissance . 15e h. 18“ h, 0 h. 12eh. 15“ h. 18" h.] 0 h. 12e h. 15“ h, pal 






di 


St 


903 8.6|8.0|8.5 85.4| — 5.5/5,015,0/5,4 — 


() )) 1902 8.7118.н8|86,518.7| — 9.5 8.8 8.0 58.58 — 


Dans cette étable, où des saisies se sont produites antérieurement, T' révéle 
sur 6 vaches-3 R +,1 R? et seulement 2 R —; celles-ci restent négatives lors de 
T? et T*; la R? de la vache n° 1 lors de T! et T? est complètement négative 
lors de T°; de même, la R + du n° 3 de T!, seulement douteuse lors de T?, est 
totalement négative lors de T°. 

Les vaches achetées (n°5 8 et 9) sont restées indemnes. Donc, après 
2 ans, cette vacherie comprend déjà 4 vaches absolument indemnes de tuber- 
culose (n°S 2, 6, $ et 9) et 2 vaches qui ne présentent aucun signe clinique de 
tuberculose et qui ne réagissent plus à la tuberculine. De méme qu’en tuber- 
culose humaine, on doit considérer un bovidé tuberculeux non atteint de 
tuberculose grave comme amélioré s’il cesse de réagir à la tuberculine; tout en 
n'étant pas à l'abri d'une récidive grave, on doit pratiquement préférer une 
bète qui cesse de réagir à une autre qui continue de réagir. La tuberculination 
et la vaccination annuelles démontrent partout une décroissance progressive 
des réactions positives chez les bêtes tuberculeuses: au point de vue curatif. 
c'est là l'effet utile de la vaccination. 
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| 


8.7 8.8 8.8 
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ກ 
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Dans cette étable de 16 vaches laitières le no 12 présente une réaction 
caractéristique, le n° tı une réaction plus que suspecte, soit en tout 2 vaches 
tuberculeuses. 

Lors de T? les réactions négatives se sont maintenues et toutes les vaches 
nouvelles se montrent indemnes, de sorte que le propriétaire satisfait de 
l'amélioration et confiant dans sa sûreté d'achat a considéré la 3e tuberculina- 
tion comme superflue. La réglementation sur la vente du lait devrait ici, 
comme ailleurs, intervenir en prescrivant que le lait de vaches reconnues 
indemnes par la tuberculination peut seul être livré à la consommation, ou en 
faisant une distinction radicale entre le lait provenant d'étables reconnues 
indemnes par la tuberculination et le lait provenant d’étables ne présentant 
aucune garantie à ce sujet, et dans lesquelles se trouvent d'ordinaire une où 
plusieurs vaches tuberculeuses, comme le démontre la tuberculination de nos 
21 étables. 

Comme cette étable n'a pas été retuberculinée en 1909, elle ne figure pas 
dans le relevé synoptique du tableau n° 22. 
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N° 10. — Matricule n° 597. 
Année | T+V! ди 25—5—07 | TV? du 1—6—08 | T3V5 du 26-409 | 
No] Sexe de İ- — ດ, il === ER ==) R. 
naissance | on, Ben isch isch, Oh. (2° h,|15e Һ. 18 h.) 0 h. 12e h. 5e h. 18e h. 
| | | --- + | 
ıl FE. 1900 18.5İ8.518.518.5) — | | | | | 
21 ә 1001 8.7 8.7| 8.4 9.0 | - | | | 
3] » » 8.7|8 ກອ — |8.4|8.8|9.о|8.8| — 
4| ” 1902 8.5 8.6/9 5 ә + | | 
SI » » 8.8 9.3/9 510 ol + 18.419.819.8 +) + 8.718.8|8.8 8.7| — 
6] » IQOI 8.0|8.8|8.6|9.1| ໃ 8.4|8 010 0/9.4| + | | | 
cl > 1902 |8.8|8.8 ERE + | | | | | 
Sİ 1901 9.0 8.615 418.5| — 18.418.618.718.4| — 
Qİ > 1902 İ8.918.418 sla 21) — 
10] » 1000 9.510.9|1I.2 1.3| + | | 
ијә 1899 19.2|8 6 8.4 7.81 — | | | | 
12, > 1902 9.0/8.7|8.6|8 5| — [8.6|9.6|0.4|0.2| + | 
13] > 1001 8.618.618.818.6) — | 
141 » » 8.519 olo.ı 047] + 
15] > 1900 | | 8.6 18.6 8.6/8.8) - - 
IO] » 1002 | gelies 0.0 [9.0] + 18.618.518.418.4| — 
171 » 1900 : | 8.6|8.6 8.4/8.4) — | | 
| 
18] > 1001 | 8.618.6|8.8 8.6. — 
10[ > 1903 | | 8.6|8.4|8.4|8.6| -- 
20] ә 1902 | | 8.6 BEES tase + 
21| » 1904 8.7 8.6 8.8/8.7) — 
22% » » 9.0|0.4|0.3|0.7| +- 
23] » 1900 9.0/9.7|9.5|9.9| + 
241 ” 1902 Se "E ës 9.8| — 
25] » | 1903 | 8.818.8|8.518.6| — 
26] » 1900 | | | | 9.318.9 8.8 8.7) — 
7 — | б — 7 — 
12 | i; i 11 o ? 10 o ? 
| 4 + \ ວຽ + 3 + 
Arch. Int. 25 
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Laitier exclusivement; quelques saisies antérieures. 
En còtant les n°* 2 et 3, comme négatifs, T' donne sur 12 bétes, 4 R+, 
_1R? et 7 R—. 

Lors de T?, sur les 3 R— de T', nous notons une R+ (n° 12) et 2 R— 
(n°s 3 et 8), et aussi 2 R+ sur les 6 vaches nouvelles. 

T? démontre que la R+ des n® 5 et 16 est devenue négative, que par contre 
il y a 3 R+ sur les 7 bêtes nouvelles. Le température élevée de la vache n° 24 
qui était sur le point de vêler, est considérée comme négative. 

Par suite de l'infection des vaches nouvelles, il n’y a pas d'amélioration 
dans cette vacherie; il résulte de l'enquête faite sur place que le propriétaire 
achetant ses laitières au rabais a introduit dans son étable plusieurs sujets 
déjà tuberculeux. 


ຈ 
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N° 11 — Matricule no 598. 















Année 1! ຝບ ]--6- 07 T2V! du 16—5—08 T5V2 du 6—4—09 
No de R. - R. - R. 


naissance 0 h. (12e h, 15e h. 


— 


8e h. Oh. 12e h, 15e h. 18e h. Oh 12° bh 15e h. 18ec h. 





ii F. 1903 8.718.618.418.5) — İS.6 8.6 8.818.9) — İS.?7 8.5 8.518.81 — 
2 » 1901 8.8/8.6 8.5 0.7 | — 15.4 8.5 8.7/8.9 — 

3 » 1903 8.4 8.6 8.9 g.o — İS,7 8.6 8.4 8.71 — 
4 ” 1900 5.9/9.1 ə 9.0| — 


Sur la demande du propriétaire, son bétail trouvé indemne à 2 reprises fut 
néanmoins vacciné après T?: à la 3e tuberculination les 2 vaches restantes 
comme la vache nouvelle ne réagirent point. C'est la seule petite étable où à 3 
reprises la tuberculine a démontré l'absence de vaches tuberculeuses, et pour- 
tant l’étable est plus que médiocre au point de vue hygiénique. 

Comme le bétail n’a pas été vacciné en 1907, cette étable ne figure pas dans 
le tableau n° 22, de la page 330. 


N° 12. — Matricule no 599. 








Année T!V' du 1—6—07 T*V? du 18-5—08 T3V5 du 16—4—09 
No İSexe de -—— R. — — 1% Ska | R. 
naissance İ gh, 12“ h. 15“ h. 18e h. 0 h. 12e h. 15e h. 18“ h. O h. 12: ໄ. 15" h. 18e h, 
| | 
şi r. 1002 8.7|8.7|9.0|0.4| + 18.819.2 9.9 |9.5 + | | | 
21 D» 1901 9.219.219.3|0.2| + [8.6 8.6|9.6|9.0 + | | | 
3 » 1899 9.319.0|8.5 8.9| — | | | 
4 » 1902 | 5.60 9.2/8.4 | 8.0| ໂ В-б 198 0.4|0.2 t 
5] » IQOT | | | 8 .7 |9.9 6.3} 0011 + 


iw 
O 
© 
~ 


Dans cette petite étable de 3 tètes, la seule vache à R — lors de T' est 
remplacée lors de T? par une vache à élévation thermique suspecte, et qui lors 
de T? réagit nettement ; la bête nouvelle n° 5 réagit également, de sorte que 


l'amélioration y est nulle. Le propriétaire achète à bas prix des laitières 
indigènes. 


LA 
nr 
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N° 18. — Matricule n° 600. 








Année İ TıV: du 1—6—07 T*V? du 18-5—08 | TsV5 du un 
No İSexe de R. | R. l . | R. 
naissance | , 


1. 12e h. 15e h. 18e h. Oh. 12“ h. 15e h. 18e h. Oh. 12 h. 15 h. DR 
| | | 


SCHER 1900 


| 
| 
3 າາ 1001 
| 
al” 1902 İ8.718 6/8.418.71 — | | 


9 
7 . / | : 
e | | | 
£ , ” 8.81|8.6|9.319.8| + [9.0/9.7 





J 





0,0|0,0) + 
6 ” 1003 9.0 8.7|9.4|0.2| + | 
| | | | 

| | | | 


7 ” 1001 8.4|8.81|8.7|8.9| — |9.2|9-9 9:719-4| + 





| | 8.9| 9.о9| о.З|о.2| + 


Kë ə (cass 


O 


DEI әд әзәр 


Ici encore le résultat est nul, voire négatif, pour les raisons indiquées dans 
l’étable précédente. La vache n° 8 récemment achetée et qui réagitest clinique- 
ment très atteinte, surtout du côté des poumons. Il est évident que les tubercu- 
lination et vaccination annuelles doivent être inefficaces chez de tels laitiers ; 
on devrait défendre la vente de leur lait: 
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N° 14. — Matricule n° 601. 












Année TIV: du 3—6—07 du 16—5—08 


de | mett AE 


T?V2 T5V5 du 24-4—09 





No İSexe R. 





. 12€ h. 15e h, 18“ h. 








Ü h. 12e h. 15e h. 18e h. 





naissance | 0 h, 12e h. 15" h. 18“ h. 





1900 9.619.0/0.0/9.4 t Öə 7 19-410.210.Ə -4 
4 » 1902 8.5 SEA E 5.5 f S.418.418.918.8 
e | 
9 ” » | ໆ |ໄ.ດ0.2!0.8 m 
6 » » N 7|0.2!9.1|9.0 t 8.718 d 5.5 8.4 — 
| 
7 )) 1903 7 8.4 8.818.353 — 


Plusieurs saisies antérieures dans ce foyer, très infecté comme l'indique Ti. 

Lors de T?, le n° 4 còté comme suspect lors de T' ne réagit pas; les 2 
nouvelles vaches réagissent. 

Lors de T°, le n° 3 réagit pour la 3e fois, ce qui indique généralement une 
tuberculose sérieuse et une réaction d’immunisation faible ; par contre le n° 6 
ne présente déjà plus la moindre réaction thermique, ce quiarrive fréquemment 
pour les bêtes récemment et faiblement infectées et qu'on vaccine à ce moment. 
La bête nouvelle n° 7 ne réagit pas. 

Sauf complication, le progrès s'accentuera et ce foyer pourra ètre éteint 
dans 1a2ans L’infection réside dans l'étable, car les 3 vaches n°s 3, 6 et 7 pro- 
viennent du local de la quarantaine. 
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N° 16. -- Matricule n° 608. 




















Année T"V: du 3—6—07 T:V: T3V3 22-409 
No į Sexe de - = — —,——,R. 
| 
q | 
naissance Ion 12: h. 15e h. 18“ h. Oh. [12e h. 15e h. 18“ h. 0 h. 12" h. 15e h. 10e h, 
| | | 
| | | 
| Е, 1001 9.0/8.9 9:2) 9.3 8.7 :8.518.4 18.61 — 
2 າ" 1002 8.5 8.7 5.7 0.7 | | 
| 
3 າ 1003 9.0/9.0 8.5/5.7 | 
4 e 1000 8.818.719.210.1 
Sİ ກ 1001 9.418.7:8.9İ9.1 
6 ” 1000 0.0/8.4/8.4 9.4) 
7 e 1902 8.718:4 18.4 er | 
| 
| 
າ າາ I Q00 5.4|5.0(8.4|5.7 
Me all as cal 
Q ” 1900 8.518.818.5|8.5 
IO ” 190I Ge7 l0.710.310.8 
i | | | 
| a әми 
11} M. 1900 0.2|9.2|9.0| 9.1| | | ).619.115.918.8| — 
| | | | | | 
12] F. 1902 | 8.4[|0.0|9.4/9.4| + [8.7|9.2|0.2}0.6| + 
73 ” 1003 ö, 18.618,6 Ә.7 1.7 8.3/5.4 5.5 a” 
| | 
14 ” 1902 | | 8.715.9 9.3/0.4 
| | 
15 ” 1903 | | 3.6 5.510.2 b - .018.6 6.5 0.71 ae 
16] » 1899 517.918.015,2| — 
| 
171 ກ 1904 618.4|8.4|8.3| — 
| | 
15 ” 1903 o18.5/8.718 41 — 
| | 
IQ İİ s IQOO o 18.4 8.618.8) — 
| 
20 İ ກ 1901 518.518.4185.6! — 





II 





Lors de T', les bétes n® 1, 3, 5 et 11 présentent des températures quelque 
peu anormales; elles sont neanmoins cötees comme negatives. Les 3 laitières 
de T' qui sont encore dans cette vacherie lors de T?, sont absolument néga- 
tives, tandis que 3 des 4 bétes nouvelles réagissent; la 4° (n° 13) qui ne réagit 
pas, se montre également indemne lors de T°, comme aussi le n° r est resté 
indemne, comme le sont également les bêtes nouvelles. La poussée d'infection 
qui s'est manifestée entre T' et T? a donc été enrayée et il suffira d'un petit 
effort pour nettoyer complètement cette étable. 








Nr {Sexe 


tə 


+ Lu 


О ແຜ 0 ບ 


F. 


Année 
de 


No 16. — Matricule n° 604. 


T!V! du 27—5—07 


naissance İ on. 12" h. 15“ h. 18: h. 


1900 


1907 
1903 


1902 


1908 


9.1 
8.6 


8.4 


8.4 
8.3 
0,5 
9.3 


8.7 
8.9 
8.8 
8.9 
9.4 


0.9 
9.2 
9.3 
0.3 
8.6 


: 
8.8 
8.6|8.4 
g.ı 8.8 
8.8 9.0 
8.7|8.7 
8.8/8.7 
0.2 


8.4 


8.9 
0.3 
8.9 


23 


8.5| 


| 
8.8 | 
8.6| 
0.3| 
0.8 
0.8 | 
ии 
9.0| 
9.8 
9.6 





| 
8.8) 
8.7 | 
10.2 
18.5 


0.2: 





0.2 


kö 


8.9) 
| 8.8 
19.2 
8.8 











+ ns, 
n 


| 


0.4 0.1 0.4 


8.6 
8.5 
0.7 
0.7| 
0.4| 
8.9 
9.2 
954 | 
9.4. 
8.4 
9.8 
9.7 
8.6 
9.8 
0.7 


| 
8.6 


8.5 8.6 8.4 
8.818.9 8.7 


8.7. 
9.6 
0.6 


8.6 





R. 


su 


+ 


T?V3 du ıı 
a Ri 





0. 12“. 15: h. 18“ h. 


8.2/8.4. 
g.0|8.9 


sale 


8.7 0.0) 
| 


3.3/8.4 | 


8.8 8.8) 


8.5/8.8 
8.5/8.8 
8.8/8.8 


8.4|0.0 








8.7/8.8 
8.8 8.8: 
9.O19.2) 
8.9 |9.8 
8.8/8.8) 








8 8/8.8| 


g o 8.9 


| 
Q.Q 0.1 | 


0.7|0.1| 


| 


8.4|8.7 


| 


| 





246 
8.4|8.7| 


8.6 8.0) 


8.7 


9.0|8.9 
9.7,9.6 
9.1|9.3 
8.818.7) 
9.5 | 
0.2] 


9.2 








T3V5 du əə 
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TERI R. 
| 
Oh. 12: h. 15“ h. 18: h. 
| | 
DE 
| 
8.5 8.4) 8.4/8.6 — 
9.319.9 0.3 0.0 + 
8.6 9.8/0 4|0.8 + 
| 
| 
8.4|8.6 8.3/8 7| — 
9.519.719 7İ9:61 ? 
9.5 9.2/9.5 9 2 ? 
tal 
| 
8.618.418 318.71 — 
8.718.718 418.6| — 
8.518.718 6|8.3| -- 
8.418 718 6|8.3| — 
8.9|9.0|8.9|8.5| — 
8 518 5/8 4 8.6 — 
9 018 718.918.4| — 
9.218 818.9|18.5| — 
8.818.818.718.4| — 
8.7 8 8 8.4 8.7 ə 
8.618 718.318.41 — 
8.618 6|8.4|8.6| — 
9.o18.5 8.8 8.7 — 
8.718.618.5 8.6) — 
ik 
21 ә 
| 2 + 
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Plusieurs saisies antérieures. Aussi, lors de T', sur 18 vaches, 8 au moins 
sont tuberculeuses et 4 sont suspectes (n* 7, 8, ro et 12), car dans un tel foyer 
la moindre élévation thermique doit faire soupçonner la tuberculose et prati- 
quement toutes les vaches doivent être considérées comme devant lun ou 
l'autre jour s'infecter, celles achetées indemnes récemment étant les seules 
qui ne sont pas encore tuberculeuses. 

Lors de T?, les n°% 3, rr et 18, les seules vaches à R— lors de T', sont 
restées indemnes. La R? du n° 12 est devenue négative, tandis que la R? des 
n° 7 et 8 est devenue positive. La R+ des n% 4, 5, 6, 15 et 16 est restée positive 
chez ces 5 bétes, comme il arrive d’ordinaire dans les étables très infectées. Sur 
9 bétes nouvelles, achetées à la quarantaine, 2 réagissent déjà. 

La 3e tuberculination en 1909 démontre une amélioration encore plus 
considérable dans l’état tuberculeux de cette étable relativement importante 
et qui était si infectée en 1907. Aucune réaction nouvelle ne s’est produite; 
les n°° 4, 28 et 32 ont cessé de réagir; les vaches n®% 15 et 16 étaient sur le 
point de véler, d’où la température anormalement élevée et qui est simplement 
annotée comme douteuse ; les vaches n°: 5 et 6 présentent seules une réaction 
classique. Les 4 vaches nouvelles n°%* 34 à 37 achetées à la quarantaine, comme 
les 2 veaux nés dans l'étable, sont restés indemnes. 
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N° 17. — Matricule n° 680. 












| x A 
Тә Уз du 22-608 T5V5 du 46-09 | 









Année 
de 


naissance 


T'V! du 10—6—07 | 









0 h. 12e h. 15: h. 18e h. 
| | 


—— —тгктҝтҝЖ m 


Oh. 12: h. 15e h. 182 h. 










h. 15¢ h.'18e h. 
| 












1900 Q.) 
1902 


1904 


1002 


Igo! 











7 າາ 8.318.418.518.7| — 
el, | 
ol» 1900 18.6|8.1|8.3 8.4 | 8.818.418.618.8| — 18.218.418.5|8 3| — 
| | | | 
10 "າ 1598 8.418.719.319.6| + 18.618.618.418.6| — | | 
II ” 1906 8.9|8.7|8.7 8.6| — |о.318.7|8.8|8.6| — |8.9|8.6|8,4|8 6| — 
| | | 
12 | ກ 1903 8.718.5:8.718.8 9.o18.818.6:8.71 — İS8 618.518 (16.3, — 
} 
3 ຊ 1904 8.8|8.6 8.4 8.6) | 
ıq İ > 1903 | | 0:3|6.0|8:8|8;0 — 
15 າາ 1906 | 8.9|9.1|9.1|9.3| — | 
16 5 1905 8.4 18.4 8.418.6 — 18.417.9 8.4 Ы — 
17 າ 1002 | S.SİS.618.418.71 — 18.318.4 8.6 8.7. — 
| | 
18 | » 1903 | | 8.318 2|8.5|8.5| — 
IQ ” 1906 | | | 8.4 8.6 8.5 8.6 — 
20 າ “ | 8.518.618.818.8 — 
21 ” i | | | | | 8.6|8.9|8.6|8.4 -” - 
22 | >” | ” 8.6 8.4/8.5 8.7) — 
| IO — | 12 — | 14 — 
13 o ? 13 Ch 8 14 о 2 
| 3 + | I + | o — 


Sur les 13 vaches iitiéres 3 sont manifestement tuberculeuses lors de 
T'; la re (n° 1) réagit lors de T?, et conserve une température absolument 
normale lors de T*; la 2° (n° 2) est déjà abattue lors de T*, tandis que la 3e 
(n° 10) ne réagit déjà plus lors de T?. La vache nouvelle n° 15 est cotée 
comme négative quoique sa température soit suspecte et si elle avait encore 
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été présente lors de T* et si elle avait alors réagi, sa réaction lors de T? aurait 
pu et du étre considérée comme suspecte. Lors de T® toutes les réactions sont 
négatives ; il suffira d’éliminer la vache n° 1, pour que tout danger d’infection 
tuberculeuse ait disparu dans cette étable. 

Les g vaches nouvelles n» 14 à 22 ont été achetées aux locaux de 
quarantaine. | 


N° 18. — Matricule n° 631. 




















Année İ TıV: du 15—6—07 T:V: du 20—6—08 TsVs du 16—5—09 
No İSexe de H R. = әт RULE ae R. 
naissance i Oh, |12e h./15e h./18e h. Oh. 12e h. 15e h. 18e h. Oh. (12e h. 15e 186 
| | 
Ke alles ds À 
CARE 1900 8.2 8.2/8.6) 8.8) — 18.8 8.618.8 8.4) — [8.3|8.2|8.5|/8.6| — 
| | | | 
| 1001 8.719.519.419.91 + 
3 | ກ 1899 8.6|8.11|8.3|8.4| — |8.4|8.4|8.51|8.7| — |8.6|8.4|8.7|8.5 | — 
| | | 
Hl » | 1900 ]8.6/8.2/8.4/8.5| — [8.6|8.5|8.3|8.4| — [8.5|8.6|8.8|8.6| — 
| E | < act +: 
ຽ ກ 1002 8.7 İS.618.418.61) — 18.7 FERIEN > — 18.418.418.818.71 — 
| | | 
| 
= Бе. 1904 /8.319.319.5 o.o) + [8.4/8.5/8.8/8.7) — [8.5|8.5/8.4/8.3) — 
TA "> 1002 8.6 8.3 8.4 8.4 — İS.418.6 8.6 18.8) — iS.5 8.4 8.6 8.6) — 
8 » 1905 8.7|8.4|8.6|8.6 — 18.618.218.418.2! — 
eA a | | 
9 ” 1904 | 8.4|8.8|9.0|9.3| — [8.4 8.9/8.7/8.5 — 
|” | | 
LS | 





|“ b” 
? 4 , 


7 O ?! | O § 5 o £ 
KS Ар SE 


Le résultat obtenu dans cette étable se superpose en plusieurs points à 
celui relevé dans l'étable précédente; seulement, par suite de l'élimination de 
la vache n° 2 et de la disparition complète de toute réaction chez la vache n° 6, 
toutes les réactions des 8 bêtes sont déjà négatives, lors de T*. Il suffira égale- 
ment d’éliminer la vache n" 6, qui est d’ailleurs en parfait état, pour que tout 
danger d'infection ait disparu et que le lait présente toute garantie au point de 
vue de la consommation. 


uğ” າ. 
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No 19. — Matricule n° 632. 





Année T'V: du 15—6—07 26—6—08 | T3V5 du 27—5—09 | 
de | . R. | R. 


| | | 
naissance | 15 h. 18: h. , 12 h. 15e h. 18e h. 0 h. 12“ h. 15e h, 18e 


— 
~ 





IQO2 8.318. 8.318, — iS. 8.618.6/8.8| — 18.518.5 S.J 8.6| — 
1000 e, lä, Al, Al, 5.5/5, 8.418 7| — İS.8 8.6 8.418.3) — 
10033 8.318, 8.318. Kr 8. 5.518.0| — 0.1|8.4 8.618 g| — 
1002 AN PT . .ӧј | 138. .0|9.6|9.0| + [8.0|9.7|9.4/9.2| + 
1898 8.8|8.4|8.7|8.8| — {8.5|8.5|8.7|8.5| — 





Dans cette étable, lors de T', une seule R + qui persiste lors de T? et Ti, 
tout en se caractérisant par une hyperthermie de moins en moins élevée et de 
plus en plus fugace, mais apparaissant sensiblement toujours aprés le méme 
intervalle, soit 12-18 heures après l'injection de la tuberculine. Dans nombre 
d’étables d’éleveurs nous avons, lors des 2€, 3e, etc. tuberculinations. relevé la 
température très tôt après l'injection, dès la 4° h. toutes les 2 h., et très tard 
après la tuberculination, soit jusqu'à la 36° heure. Exceptionnellement, des 
hyperthermies très hâtives ou très tardives se produisent chez les bètes 
vaccinées depuis un certain temps, mais comparées à celles relevées chez 
des bêtes non vaccinées elles ne sont pas plus fréquentes; en d’autres mots, 
la disparition de la réaction positive chez. les bétes tuberculeuses, tuber- 
culinées et vaccinées périodiquement, soit tous les ans, comme dans les 
étables précédentes, est réelle en soi, mais evidemment elle n"indique pas la 
disparition des lésions tuberculeuses. Par contre l'absence de réaction positive 
chez les bûtes saines et vaccinées démontre en général qu’elles sont indemnes 
de tuberculose; les autopsies nombreuses que nous avons pratiquées le 
prouvent surabondamment. 

Comme la vache n° 4 est une bonne laitière en excellent état et ne présen- 
tant aucun symptôme de tuberculose, le propriétaire ne se décide pas à l'élimi- 
ner; il nen est pas moins vrai qu'elle constitue un danger d'infection pour 
elle-même, pour ses voisins et éventuellement pour le lait. 
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No 20. —- Matricule n° 663. 


T! du 17—6—07 


0 h. 12“ h. 15“ h. 18e h. 


5.2/5.2/8.35/6.4 
S.6 8.618.21İ8.4 
5.018.7|8.4|5.8 


T?V! du 11—5—08 


Oh. 12“ h. 15e h. 18e h. 





T3V2? du 10—5—09 





—ik 
0 h. 12“ h. 15e h. 18e h. 
Q.2.0.58.0.1/0.Q + 
5 7 5.0 8.5 5.7 > 
6.718,6|8.б6 8.8 | — 


Comme dans l'étable n° 11, aucune béte n’ayant réagi lors de T'. la 
vaccination ne fut pas pratiquée; lors de T*, quoique aucune réaction ne fut 
encore à noter, la vaccination fut également faite sur la demande du pro- 


prietaire. 


A T? la vache nouvelle n° > réagit, c'est une béte indigéne qui fut 
reconnue comme cliniquement atteinte les premières semaines de son achat. 
Cette étable ne figure pas non plus dans le tableau général n° 22, n'avant 
pas été vaccinée en 1907. 
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N° 21. — Matricule no 664. 











Année T'V! du 24--6—-07 T?V? du 9—5—0O8 T’V> du 14—1-09 
Nə İSexe de — R. R. — R. 
naıssance ig h. 12“ h.15: h. 18“ h, 0 h. 12e h. 15e h, 18e h. 0 h. 12eh. 15e h. 18“ h. 
| 
ı İF. 1901 ]8.1|8.4|8.2|8.4| -- |8.7|8.6|8.7|8.7| -- 
2 າ” 1599 8.6|8.3 5.4 8.7 — 
3 ” າາ 9.2|18.5|8.6 8.4| — 15.4 |35.0 8.518,5| — 
= | 
4 ” IQOT BR 0.4 0.0 0.8, +- | 
5 " 1902 8.018.4 6.3 5.7 
D ” 1904 8.6İ8.6 8.5 5.4 — 5,0 5.4 5.4 6.6 | 
7 ” “+ 5.6 Chi? 0.5 o.2 4 
+ , | . | 
8 e 1905 8.8 8.818.618.5 - 
o ” D 8.5 5.4 5 DIR — | | 
10 າາ 1003 8.4!8.515.4|5.4| — 
11 “ 1004 | 8,6|8.5|8,5/8.3| — 
12 . 1905 8.018.9 8.7 8.5) 
13 " 8.718.6 8.718.91 — 
| 
14 1004 8.718.618.818.6 
(5 1006 8.618.518.6 5.4) — 
ID 1002 | 8.7 8,5 8.4 5.0 = 
17 | າາ 1006 | | | 5.7 8.0 5.0 5.90 - 
| | 
| 5 — | бу | 7 -- 
n O d 7 O d 7 0) d 
| bər | Ai zb | Cor 


1! : une vache tuberculeuse sur 6. 

T? : 3 vaches restées indemnes, une tuberculeuse sur les 4 vaches 
nouvelles. | 

T° : 7 laitières nouvelles indemnes, dont 5 proviennent des locaux de 
quarantaine et 2 ont été achetées dans la région poldérienne, relativement 
indemne de tuberculose. 

Cette vacherie est la meilleure des 21 étables, au point de vue installation, 
bétail, entretien et aussi lait puisque toutes les vaches sont saines. 


Comme l’indiquent les protocoles qui précèdent, parmi les 21 étables 
tuberculinées de mars en juin 1907 pour la première fois, 2 petites étables 
seulement, le n° 11 avec 2 vaches et le n° 20 avec 3 vaches, étaient indem- 
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nes de tuberculose; le n° r1 l’était également en 1908 et en 1909, tandis 
que le n° 20, encore indemne en 1908, comprenait en 1909 une nouvelle 
laitière qui était tuberculeuse et même cliniquement atteinte. 

Pour juger de l’état tuberculeux moyen de ces étables en 1907 et de 
la modification y survenue en 1908 et en 1909, réunissons dans le tableau 
synoptique n° 22 les résultats des trois tuberculinations des 18 étables qui 
restent, après élimination des 3 étables n°5 9, 11 et 20 qui n'ont été vacci- 
nées que 2 fois. 


No 22. — Tableau synoptique 






















































Š T'V! en 1907. T?V? en 1908. TV s en 1909. 
256180 = 
о Total Réactions Réactions Réactions 
e matricules | d’ani- 10.0. l “+ 
= | maux. | 7” 1 | + | 
I 433 13 7 o | 6 19 14 I 4 19 16 о | 
2 444 24 6 3 15 24 10 2 12 20 10 207 
3 485 5 o o 5 6 3 o 3 6 5 ດ | 
4 490 5 I I 3 5 4 0 I 5 4 124 
5 506 26 7 2 17 21 15 0 6 16 II 1 | 
6 519 12 9 o 3 12 4 3 5 II 6 о | 
7 558 10 | 7 о 3 7 7 0 0 9 6 າ | 
8 559 6 2 I 3 7 5 2 o 6 6 o | 
10 597 12 7 I 4 II 6 o 5 10 7 ດ 
12 599 3 I 0 2 3 o I 2 2 o | о 
13 Geo 4 2 o 2 3 I | 0 2 3 ດ | o 
14 601 “4 ດ 1 3 4 I o 3 3 2 0 
15 603 ° 11 8 I 2 7 4 o 3 10 9 0 
16 004 23 0 5 9 2I 12 o 9 2I 17 2 
17 630 13 10 0 3 13 12 0 I 14 14 | o | 
18 631 7 5 O 2 8 8 0 ດ 8 8 | o 
19 632 4 3 0 I 5 4 0 I 5 4 ບ 
21 664 6 5 o I 7 6 0 1 7 7 o 
ai 00 - — ———l—— - 
Total 188 89 15 84 183 110 9 58 175 132 6 : 
47 Plo} 8 Jo 145 Yo 63 Jo] 5 %o | 32 ai 75 00] 4% 2 
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Un coup d’ceil jeté sur le tableau ci-dessus démontre qu’en 1907 ces 
18 étables comprenaient une moyenne de 45 °/ de bêtes tuberculeuses (1) 
et qu’aucune étable n’était totalement indemne (les n° 11 et 20 n’étant 
pas reproduits dans ce tableau pour la raison sus-indiquée); qu’en 1908 
les 3 étables n°s 7, 8 et 18 ne présentent aucune réaction positive et qu’en 
1909 il y a 5 étables sur 18, les ns 4, 8, 17, 18 et 21, dans lesquelles 
nous ne notons aucune réaction positive. 

Comme modifications des réactions sur le total des bétes de ces 
18 étables, on constate que le nombre d’animaux à réaction négative 
s'est élevé de 89 en 1907, à 116 en 1908 et à 132 en 1909, soit de 47 °/o en 
1907, à 63 v/, en 1908 et à 75 °/, en 1909, et qu'inversement le nombre 
d'animaux à réaction positive s'est abaissé de 84 en 1907, à 58 en 1908 et 
à 37 en 1909, soit de 45 °/ en 1907, à 32 L/, en 1908 et à 21 °/o En 1909. 
On peut départager les réactions douteuses entre les réactions positives 
et les réactions négatives ou les ajouter toutes aux réactions positives 
ou négatives; cela ne modifie pas sensiblement la diminution croissante 
des réactions positives et l'augmentation croissante des réactions néga- 
tives de 1907 à 1908 et à 1909. 

- Toutefois, l’augmentation des réactions négatives de 47 °/o en 1907 a 
75 lo en 1909 n'indique évidemment pas une augmentation corres- 
pondante en bêtes non tuberculeuses, puisque, à côté des bêtes ne 
réagissant pas et n’ayant pas réagi antérieurement, les 75 °/o de réactions 
négatives comprennent également les bêtes ayant réagi en 1907 ou en 
1908 mais ne réagissant plus lors de la troisième tuberculination en 1909. 
Pour voir si le nombre des bêtes non tuberculeuses a réellement 
augmenté et celui des bêtes tuberculeuses a réellement diminué, il faut 
scinder les réactions négatives de 1909, comme il est fait dans le tableau 
n° 23, en se reportant aux protocoles des trois tuberculinations de chaque 
étable. 





(1) Il va de soi que la tuberculose n'est pas aussi répandue dans les vacheries que 
pourrait le faire croire ce résultat, car nous avons avant tout offert la tuberculination et 
la vaccination aux laitiers chez lesquels lexistence de la tuberculose était notoirement 
connue; dés qu’on sort de ce milieu, on rencontre en plus grand nombre des étables 
parfois indemnes mais surtout trés peu infectées. 
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Tableau n° 23. 














3 Total Total Total N’ayant pas Ayant 
= d’animaux des R — d’animaux réagi anté- | réagi anté- 
3 en 1907. en 1907. en 1909. rieurement. | rieurement. 





ະ4 
ຫ 
m 
N 

ມ. 


| 
| 

2 24 10 8 2 
3 485 5 6 9 4 I 
4 490 5 I 5 4 3 I 
5 506 26 7 16 11 9 2 
6 519 12 9 II 6 3 3 
7 558 10 7 9 6 6 o 
8 559 6 2 6 6 6 o 
10 597 12 7 IO 7 5 2 
12 599 3 I 2 0 o 0 
13 600 4 2 3 o 0 ດ 
14 601 4 ດ 3 2 I I 
15 603 II . 8 10 ດ 8 I 
16 604 23 9 21 17 14 3 
17 630 13 10 14 14 13 I 
18 631 7 5 8 8 7 1 
19 632 4 3 5 4 
21 664 6 5 7 7 

Total. . 188 89 175 132 110 22 

47 lo 75 Fo 63 Jo 12 °/o 


Donc en 1909 sur un total de 175 bêtes, il y a réellement r10 bètes 
non tuberculeuses, soit 63 0), alors qu’en 1907 sur un total de 188 sujets 
il y avait seulement 89 bêtes non tuberculeuses, soit 47 °/o; il y a donc 
dans ces 18 étables après 2 ans une augmentation du nombre des bètes 
non tuberculeuses de 16 ®/, sur 47 °/,, soit plus d’un tiers. 

En ajoutant aux 37 bêtes à réaction positive en 1909 les 22 bêtes a 
réaction négative en 1909 mais à réaction positive en 1908 ou en 1907, on 
a 59 bêtes tuberculeuses sur un total de 175 sujets, soit 21 °/o + 12 °/o = 
33 °/, alors qu’en 1907 il était de 84 sur 188 sujets soit de 45 0/0, c'est à 
dire que le nombre d'animaux porteurs de lésions tuberculeuses a diminué 
06 11 ©/o sur 45 %o, soit presque d’un quart, et encore 22 sur 5$ sujets 
tuberculeux, ou plus d’un tiers, doivent être considérés comme améliorés 
puisqu'ils ne réagissent plus à la tuberculine. 

Cette diminution du nombre des bêtes tuberculeuses et cette augmen- 
tation des bêtes indemnes de tuberculose ont été obtenues sans pratiquer 
l'isolement méthodique et éventuellement sans faire bouillir le lait donné 
au jeune bétail; elles ne sont pas dues uniquement à la prophylaxie résul- 
tant de l'élimination plus grande des bêtes tuberculeuses et de l’achat plus 
notable de bêtes non tuberculeuses, comme le démontre le tableau n° 24. 
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En effet, à la tuberculination de 1909 : 

19) les bétes a réaction négative en 1907 et 1908, lors de la rre et de la 
2 tuberculination, réagissent seulement à raison de 6 0/0; 

2°) les bétes nouvelles de 1908 à réaction négative, réagissent a 
raison de 14 %/0; 

3°) les bétes nouvelles de 1909 réagissent à raison de 23 °/o; 

4°) les bétes a réaction positive en 1907 ont cessé de réagir à raison 
de 50 0/0. 

L’efficacité pratique de la tuberculination et de la vaccination annuelles 
est prouvée par les chiffres respectifs de 6 0/0, 14 °/n et 23 °/n de réac- 
tions positives, comme aussi par le total des Bo ao de bêtes ayant cessé de 
réagir (1). 

Le progrés indiscutable déja réalisé en 2 ans par la tuberculination et 
la vaccination annuelles démontre qu’il suffit de persévérer dans cette voie 
pour extirper pratiquement Ja tuberculose bovine chez les laitiers et 
par conséquent pour approvisionner les villes en lait sans bacilles bovins. 
Les résultats nouveaux, obtenus chez les éleveurs et que nous publierons 
prochainement, confirment que chez eux aussi le nombre des bétes tuber- 
culeuses diminue dans la méme proportion a la suite de ces mémes 
tuberculination et vaccination annuelles. 


Gand, juin 1909. 


(1) Signalons que la méme tuberculine injectée aux mémes doses a été emplovee 
dans toutes les tuberculimations de 1909; la différence des réactions chez ces 4 catégories 
d’animaux réside danc dans les animaux eux mémes et non dans la tuberculine. On 
pourrait encore objecter que les animaux vaccinés, tout en étant devenus tuberculeux, 
ne réagissent pas a la tuberculine, mais les résultats de plus de mille autopsies démon- 
trent que chez les animaux vaccinés ou non vaccinés, la réaction a la tuberculine 
apparait ou fait défaut dans les mémes conditions. 
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Ueber die Einwirkung des Arsens auf 
das Pankreas von Meerschweinchen 


VON 


G. HIRATA aus Japan. 


Der Einfluss von Medikamenten auf die Bauchspeicheldrüse ist 
bisher nur in beschrinktem Masse Gegenstand experimenteller Unter- 
suchung gewesen. Das ist um so merkwürdiger, als wir durch die Arbeiten 
MEHRING’s und vor allem Minxkowski’s wissen, dass dem Pankreas im 
Stoffwechsel der Kohlehydrate und, sicherlich in vielen Fallen, in der 
Genese des Diabetes eine wichtige Rolle zukommt. Es wäre infolgedessen 
von Interesse zu erfahren, ob man erstens bei Vergiftungen, die eine 
Zuckerausscheidung durch den Urin zur Folge haben, pathologische 
Veränderungen im Pankreas nachweisen könne, und zweitens ob es 
andererseits möglich wäre, für die Anwendung von Arzneimitteln, die aus 
der Praxis heraus gegen Diabetes empfohlen wurden, anatomische Unter- 
lagen zu schaffen. 

Die erste Frage ist durch die Untersuchungen von Lazarus (1) in 
Angriff genommen worden. Dieser Autor sah nach der Verabreichung 
von Phloridzin und Adrenalin. eine Vermehrung und Vergrösserung der 
Langerhans’schen Inseln auftreten. Ob diese Veränderung als eine 
primäre Wirkung der genannten Substanzen aufzufassen sei, oder ob sie 
sekundär durch eine funktionelle Ueberlastung bedingt sei, hatte der 
Verfasser unentschieden gelassen. Die zweite Frage aber ist mit einer 
einzigen Ausnahme, die später erwähnt werden. wird, bisher noch nicht 
der Gegenstand experimenteller Untersuchungen gewesen, soweit ich die 
mir zugängige Literatur einsehen konnte. 

Deshalb unternahm ich es ein Arzneimittel, das heutzutage bei der 


(1) Lazarus, P.: Experimentelle Hypertrophie der Langerhans'schen Pankreasin- 
seln bei der Phloridzinglykosurie. — Münch, med. Wch. 1907, 3. 2222. 
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Behandlung des Diabetes kaum noch angewendet wird, aber früher in 
dem Rufe stand, die Zuckerausscheidung im Urin zu vermindern und 
das Allgemeinbefinden der Patienten zu heben, nach dieser Richtung 
hin zu untersuchen. Es ist dies das Arsen, das wohl zuerst von LEUBE (1), 
der sich auf die experimentellen Untersuchungen Sarkowsky's (2) stiitzte, 
bei der Behandlung das Diabetes empfohlen worden ist. Eine ganze 
Reihe von Autoren konnten die günstigen Resultate LEuBe’s bestätigen. 
Andere aber, wie Küı.z (3), FÜRBRINGER (4), sahen von der Medikation des 
Arsens nicht den mindesten Erfolg. Auch nach BımMERManN (5) liessen 
sich experimentell bedingte Glykosurien durch Arsen nicht beseitigen. 

Trotz oder vielleicht gerade infolge dieser widersprechenden Ansich- 
ten erschien es nicht unlohnend zu sein, die Wirkung eines alten 
Arzneimittels gegen die Zuckerkrankheit experimentell zu untersuchen, 
bei der zwar die diätetische Behandlung ihre glänzendsten Erfolge erzielt 
hat, die aber infolge der nihilistischen Auffassung von der Wirkung 
chemischer Arzneimittel in neuerer Zeit medikamentös überhaupt kaum zu 
beeinflussen gesucht worden ist. 

Die Fragestellung, die sich für uns auf (Grund dieser Ueberlegungen 
ergab, war daher folgende : Lassen sich durch das Arsen in der Bauch- 
speicheldrüse von Tieren, von der wir wissen, dass sie mit dem Kohlehy- 
dratstoffwechsel und, wenn auch vielleicht nicht immer, mit der 
Entstehung des Diabetes in Zusammenhang steht, Veränderungen 
erzeugen, die den Versuch einer therapeutischen Anwendung bei Diabetes 
mellitus rechtfertigen ? 

Zu unseren Versuchen verwandten wir Meerschweinchen. Die Tiere 
wurden zunächst einige Tage bei gleicher Nahrung, bestehend aus Hafer 
und Rüben, belassen. Dann erhielten sie täglich oder in Zwischenräumen 
bestimmte Mengen von Liquor Kali arsenicosi, welcher 1 °/ arsenige 
Säure enthält, subkutan injiziert. Diese Medikation wurde bis zum Tode 
fortgesetzt. Während des Versuches wurde durch Wägung das Körper- 
gewicht festgestellt, um dadurch einen Anhalt für das Befinden der Tiere 
zu haben. Zwei andere Tiere wurden bei gleicher Nahrung als Kontroll- 
tiere zum Versuch mit eingestellt und nach dem Tode der mit Arsen 
behandelten Tiere durch Zerstörung der Medulla oblongata getötet. Die 
Einzelheiten des Versuches sind aus den Protokollen ersichtlich : 


(1) Leuse W.: Zur Pathologie und Therapie des Diabetes. Deutsch. Arch. f. klin. 
Med. 1869, Bd. 5, S. 372 

(2) Saixowsky : Veber die Fettmetamorphose der Organe nach innerlichem Gebrauch 
von Arsenik, Antimon und Phosphorpräparaten. — Virchows Archiv 1865, Bd. 35, S. 73. 

(3:und(4) Kürz und Fürßrınser zitiert nach H. NortunaceL und M. J. Rosssack, 
Handbuch der Arzneimittellehre, Berlin 1887. | 

(5) BimxerMann : Nederl. Tijdschrift 1879, S. 257 zitiert nach E. HarnacK, Lehrbuch 
der Arzneimittellehre. Hamburg und Leipzig 1879. 
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Meerschweinchen N° 1 und 2. 





















Gewicht Gewicht 
Datum Arsendose Bemerkungen 
N°1 N° 2. 
26 —11—08 35o g 500 g 2 mg 
28—11— 08 340 490 I » 
30--11 - 08 335 505 2 
2—12—08 325 495 2» 
4—12—08 313 455 keine Injektion | Beide Tiere sehen nicht mehr 
frisch aus. 
5—12—08 2 mg 
7 --12---08 260 380 keine Injektion 
8—12—08 280 420 2 mg 
10—12—08 290 440 keine Injektion | g Uhr Vorm. : Da N° 1 sehr 
| schwach ist, wird es ge- 
11—12—08 tötet. 
12--12--08 470 3 mg 
14—12—08 | 448 3 > 
16—12—08 425 3 e 
18 —12 — 08 * 425 3 » 
19 —12— O8 10 Uhr Vorm: N° 2 gestorben. 
Meerschweinchen No 3. 
Datum Gewicht Arsendose Bemerkungen 






Krank, bleib: auf einem Platz sitzen u. reagiert 
. auf Reize. 
3 Uhr Nachm. gestorben. 






10— 1—09 


Im Gegensatz zu diesen Tieren weisen die Kontrollen in der Zeit 
vom 26.11.08 bis 29.12.08 eine Zunahme des Körpergewichts von unge- 
fahr 5o g auf. 

Die Sektion der Tiere ergab im wesentlichen immer das gleiche. 
Wenn Unterschiede vorhanden waren, so handelte es sich nur um 
quantitative Differenzen. Die mit Arsen behandelten Tiere zeigten 
geringe Grade von fettiger Entartung der Leber, der Nieren und des 
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Herzmuskels. In der Magenschleimhaut und den oberen Teilen des 
Dünndarms waren Blutungen grösseren oder kleineren Umfanges zu 
konstatieren. Was das Pankreas im besonderen angeht, so zeigte dieses 
makroskopisch kaum irgendwelche Veränderungen. Es schien bei den 
Arsentieren vielleicht etwas röter zu sein als bei den Kontrollen. Es fanden 
sich wohl auch ab und zu kleine Blutungen an der Oberfläche, die aber 
eher auf die Todesart als auf die Arsenwirkung zurückzuführen waren, 
Sonst waren Farbe, Konsistenz und Aussehen der Drüse nicht wesentlich 
gegenüber der Norm verändert. Ob das Organ'vergrössert oder verkleinert 
war, liess sich bei der eigentümlichen Gestaltung des Meerschweinchen- 
pankreas schwer entscheiden. Auffällige Abweichungen von dem normalen 
Verhalten in dieser Beziehung waren jedenfalls nicht zu konstatieren. Um 
so grössere Aufmerksamkeit verwandten wir ınfolge dieses geringen und 
unsicheren pathologischen Befundes auf die mikroskopische Unter- 
suchung des Organs. Entweder unmittelbar nach dem Tode oder, wenn 
das Tier in der Nacht gestorben war, früh morgens wurde die Sektion 
gemacht und das Pankreas zur mikroskopischen Untersuchung vorbe- 
reitet. Stücke aus dem Kopf, dem Schwanz und dem Körper des Organs 
wurden in die verschiedenen Fixierungsflüssigkeiten gelegt. Zur Fixierung 
gebrauchten wir Alcohol absolutus, Sublimat(1), 8 °/y Formalinlésung 
und Flemming’sche Lösung. Die in Sublimat fixierten Stücke wurden 
nach 24 stündigem Aufenthalt auf 24 Stunden in 50 ®/, Alkohol gebracht, 
dem einige Tropfen Jodtinktur zugefügt wurden, und dies so oft 
wiederholt, bis der Alkohol nicht mehr entfärbt wurde. Darauf wurden 
die Organstücke in 60, 70, 90, 96 */ou Alkohol nacheinander übertragen und 
schliesslich in absoluten Alkohol gebracht. Nach mehrmaligem Wechsel 
desselben wurde vorsichtig vom Rande her Chloroform zufliessen gelassen 
und in der gewöhnlichen Weise allmählich der Alkohol durch Chloroform 
ersetzt, bis die Organstückchen sich in reinem Chloroform befanden und 
in diesem zu Boden gesunken waren, ein Beweis für die vollkommene 
Durchtränkung desselben mit Chloroform. Dann wurde Paraffın vom 
Schmelzpunkt 45° in kleinen Stücken zugefügt. Allmählich wurden die 
Organstücke in reines weiches Paraffin, in ein Gemisch von weichem 
und hartem Paraffin übertragen und schliesslich mit reinem harten 
Paraffın, Schmelzpunkt 52°, imprägniert und in kleinen Papierschiffchen 
eingebettet. Die Behandlung der nach den anderen Methoden fixierten 
Organstücke geschah in analoger Weise. Die Fixierung in Formalin 
betrug 8-ı2 Stunden, in Flemming’scher Lösung 8 Tage, in Alcohol 
— absolutus bei mehrmaligem Wechsel r, höchstens ı 1/2 Stunden. Die in 
Formalin und Flemming’scher Lösung fixierten Stücke wurden ı2 bezw. 


(1) Sublimat 15,0 ; Natr. chlorat. 2,5 g. Aq. dest: 250,0, Acid. acet. glac. 120,0 


EINWIRKUNG DES ARSENS AUF DAS PANKREAS VON MEERSCHWEINCHEN 375 


24 Stunden gewässert (fliessendes Wasser) und dann wie die in Sublimat 
fixierten Partieen gehärtet und eingebettet. Die Stiicke wurden nun in 
Serienschnitte von durchschnittlich 10 u zerlegt. Um Strukturverhältnisse 
und pathologische Veränderungen besser erkennen zu können, wurden 
auch feinere Schnitte von 2,5-5 u angefertigt. 

Die Färbung der in Alkohol und Sublimat fixierten Stücke geschah 
mit Hämatoxylin Delafield und Eosin, die in Flemming’scher Lösung 
fixierten Partieen wurden mit Safranin, bezw. mit Hämatoxylin-Heiden- 
hain gefärbt. Als Gegenfärbung zum Safranin wandten wir in manchen 
Fällen Lichtgrün an. Zur Färbung der elastischen Fasern bedienten wir 
uns bei den in absolutem Alkohol fixierten Stücken der Orzeinmethode (rt). 

Bei der Untersuchung der Präparate wandten wir unser Hauptaugen- 
merk den Langerhans’schen Inseln zu. Es zeigte sich dabei die für uns 
überraschende Tatsache, dass in jedem einzelnen Schnitt. det von den 
mit Arsen behandelten Tieren herstammte, sowohl die Zahl wie die 
Grösse dieser Gebilde erheblich höher war als bei den Tieren, welche zur 
Kontrolle gedient hatten. In den folgenden Tabellen sind diese Wahr- 
nehmungen in übersichtlicher Weise zusammengestellt : 


TABELLE I. 


I. Dicke verschiedener Inseln in x bei Meerschweinchen N® ı Pan- 
kreaskörper. 


1. 110ແ 6. 40 u 
3: ә 7. 110 i 

; 1 
3. 130 Durchschnitt 90,1 u 8. Durchschnitt 90,1 p 
4. 50 9. 60 
5. 90 


II. Zahl der Inseln in einem Gesichtsfeld (2) Meerschweinchen N® ı 
Pankreaskörper. 


Präparat 1.  Schnittnummer Zahl der Inseln. 
E II 
9 
14 Durchschnittszahl : 
14 12,5 
10 
17 


ch Dk UN 


(1) Alkohol 70 °/. 420,0; Orcein 3,0; Acid. hydrochlor. 7,0, 1/2-3/4 Stunde; darauf 
Entfarbung mit go °/, Alkohol 1-2 Minuten. 

(2) Die Zählung wurde mit Oc. No 2 und Objekt. A (Zeiss), Vergrösserung 52 vorge- 
nommen. 


Praparat 2. 


Praparat 3. 


Praparat 4. 


Praparat 5. 


Praparat 6. 


Schnittnummer 


G. HIRATA. 


I. 


+ UN 


o D 


CO uk WN n Dune WN m 


QO om WR u 


ທະ ຜພ ຕ 


6. 


15 
16 
13 
11 
14 
13 


NI 


9 


15 
10 


If 


13 
12 
II 

9 
10 
10 


Zahl der İnseln. 


Durchschnittszahl : 
12,0 


Durchschnittszahl : 
8,7 


Durchschnittszahl : 
10.7 


Durchschnittszahl : 
10,20 


Durchschnittszahl : 
10,80 


Durchschnittszahl der Inseln in allen Präparaten : 10,8 


TABELLE II. 


I. Dicke der Inseln in x bei Meerschweinchen N® 2. 


SEDI 


œ © mn 


60 ແ 
165 

80 
120 


110 
70 
100 


A. Pankreaskopf. 


Durchschnitt 105 H 


Mittel 93,3 u. 


с. 


ບ + wn x. 


165 ແ 

60 

105 Mittel 114 u 
120 

120 


Gesamtmittel : 104,1 x 
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B. Pankreaskörper. 


I. So ແ 


120 
105 


90 
105 


wb bag 


135 
2. 75 


– 
. 


180 
120 
120 
145 
225 


< ພຕ ຕ 


> 


Mittel 100 u. 


Mittel 126 4 


ໄ + ບຽ 


о 
ໂງ "າ 


C. Pankreasschwanz. 


170 ແ 


Mittel 156 u 


= 


10. 
II. 
12. 


II. Zahl der Inseln in einem Gesichtsfeld. 


Praparat 1. 


Praparat 2. 


Praparat 3. 


A. Pankreaskopf. 


Schnittnummer 


— QUA W N rs 


oe 


on Ci Ue WN ka 


zl Oh ຜ+ ມບ ຕາ 


Zahl der Inseln. 
19 
19 
21 
20 
19 
1g 
18 
20 


19 
16 
17 
16 
15 
13 
II 
IO 


IO 
IO 


CO О 


DA 


120 u 
180 Mittel 126 u 


165 Mittel 150 H 


Gesamtmittel : 125,3 ພ 


145 u 


160 Mittel 156 ບ 


Mittel 19,37 


Mittel 14,62 


Mittel 9,87 
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Praparat 4. Schnittnummer Zahl der Inseln. 
I 11 
9 
8 
10 Mittel 12,37 
13 
15 
17 
16 


D HD Nr WN 


Prararat 5. 

13 

12 

10 

Mitte: 8,87 


O OD + ພບ ກ 
NAO © 


6 
Gesamtmittel : 13,02 \ 


B. Körper. 


Präparat 1.  Schnittnummer Zahl der Inseln 
I 8 
10 
14 Mittel 13,16 
16 
15 
16 


Ch Lui da W ບ 


Praparat 2. 


10 
10 Mittel 8,83 


ຫ + UN nm 
9. :ວ 


Praparat 3. 

19 

17 

20 Mittel 19,33 
18 

20 

22 


ໄງ m 


O ne U 


Praparat 4. 

13 

15 

20 Mittel 18,33 
24 

20 

18 


Ch LU a ບ ກ 
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Präparat 5. Schnittnummer Zahl der Inseln. 
17 
16 


14 
13 


12 


Mittel 13,66 


O Mo WN ທ 


IO 


Gesamtmittel : 14,66 


C. Schwanz des Pankreas Zahl der Inseln in je 2 Gesichtsfeldern. 


Präparat r.  Schnittnummer Zahl der Inseln 


24 
27 
27 
25 Mittel 12,81 
26 
32 
26 


18 


CN A Het WD x 


Praparat 2. 


33 
30 
31 
26 
28 
29 
30 
30 


Mittel 14.81 


on nner ພບ x 


Praparat 3. 


28 
22 
25 
20 
20 
18 
20 


19 


Mittel 10,75 


On O) Oo ໆຍ m 


Praparat 4. 


20 
26 
30 
30 
29 
27 
26 
25 


Mittel 13,31 


an 0 + ພບ າ 
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Praparat 5. 


Schnittnummer 


G. HIRATA 


LAN CO U da Lu N 


Gesamtmittel : 


21 
22 
25 
27 
24 
28 
32 
30 


Zahl der Inseln 


Mittel 13,06 


12,95 


TABELLE III. 


I. Dicke der Inseln in # bei Meerschweinchen No 3. 


O an DAA & ພ - 


$ ໄ, D s 


OY Un 


II. 


NID ເ + Nm 


% 


A. Pank 
So x 
40 
240 
200 
40 
40 
80 
70 
160 
150 
60 
140 


110 & 
250 
240 


170 
60 


Lp 
12 


10 


IN È ລວ 


reaskopf. 


Durchschnitt 108 u 


C. Pankreasschwanz. 


Durchschnitt 171,66 ພ 


ລ ຜ O + ບ ບ & 


ka m 
“О 


12 


A. Pankreaskopf. 


Im Mittel 9.5 


b. 


B. Pankreaskörper. 


Zahl der Inseln in einem Gesichtsfeld. 


an ຫ + ບ mm 


180 ພ. 


70 
40 
90 
40 
50 
120 
60 
70 
80 
So 


140 
200 
300 
240 


50 


Durchschnitt 91,1 


(4 


Durchschnitt 171,66 u 


72 
10 
13 
13 
13 


15 
14 : 
13 


Im Mittel 12 254 


ee 
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I 11 ພ 4. 1 12 2 
2 12 2 21 
3 10 3 25 
4 11 1 : 4 26 : 2 
m Mittel 10,8 Im Mittel 
| m 7ແ f Ge m Mittel 17,5 2 
6 1] 6 13 
7 10 ri 12 
8 8 8 II 
e. 1 19 u 

2 18 

3 16 

4 "7 Im Mittel 15,254 

5 16 : 

6 12 

7 14 

8 IO 

Gesamtmittel 13,07 
Pankreaskörper. 
I 12 ພ ດ. 1 14 u 
2 II 2 12 
3 15 3 12 
| 8 ; 
o 157 Mittel 10,87 U. T Mittel 9.71 u 
5 11 5 7 
6 9 6 7 
7 8 7 9 
8 II 8 8 : 
1 10 u d. ı 6 u 
2 12 2. 6 
3 12 3 5 
10 | i 5 : E 
3 Mittel 9,5 u i > Mittel 5,0 u 
5 10 5 4 
6 8 6 4 
7 7 7 5 
H 7 8 5 
e. 1 6 ແ 
2 6 
3 5 
8 : 

4 Mittel 6,62 p 

2 7 

6 7 

7 6 

8 8 


Gesamtmittel 8,34 
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Pankreasschwanz. 


Zahl der Inseln in je 2 Gesichtsfeldern. 


a. 1 20 ແ Cal 13 ແ 
2 19 2 II 
3 17 3 12 
21 Mittel 9,43 in einem 4 10 . 
. 18 Gesichtsfeld 5 9 им E 
6 24 6 7 
7 20 7 8 
8 12 8 8 
b. 1 14 ພ d. 1 5 u 
2 16 2 7 
3 15 3 9 
4 18 i 4 12 : 
: a Mittel 8,13 | e Mittel 5,75 4 
6 17 6 14 
7 18 7 15 
8 16 8 15 
е. 1 7 
2 11 
3 
4 7 Mittel 4,93 u 
5 10 
6 12 
7 12 
8 12 


Gesamtmittel 6,62. 


TABELLE IV. 


I. Dicke der Inseln in u bei Meerschweinchen N° 4, einem Normal- 


tier. 

A. Kopf des Pankreas. B. Körper. 

I 40 ກ I 60 u 

2 80 2 50 

3 30 3 40 

: 29 4 2 Durchschnitt 45,0 u 

5 50 5 40 ' 

6 50 . 6 40 

7 70 Durchschnitt 52,5 H 7 50 

8 60 8 50 

9 60 C. Schwanz. 

= 9 I 80 ແ 

II 6o 
2 70 

= = 3 Bo Durchschnitt 138,0 u 
4 400 


60 


Ut 
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Nummer der Scnnitte 


d. 


+ (ә N 


о ແຈ ສ u 


10 
11 
12 
13 


14 


‘Nn + Ww N ຫແ 


2 ແຈມ À 


ະ ba x 
N = O 


Ka ` bi ` Fei 
Ii Aa © 


VO ern ວ Ut da ບຍ ຕ 


bid 
" O 


12 
13 
14 
15 


Zahl der Inseln in einem Gesichtsfeld. 
A. Kopf. 


Zahl in einem Gesichtsfeld 
o 
o 


D LA Ww + 


ມ + 


D N ໄໄ 


ກາ b ii 


A Oh We da o mo CG s ພ 
g 


H Oh La D Dë un CO Oo CG O Oh © 4 


О = ພພ 


Durchschnitt 2, 


Durchschnitt 3,66 


Durchschnitt 2,93 
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Nummer der Schnitte 
d. 


I 


QO we Wb 


LN 


10 
11 
12 
13 
14 


Ul da Co M m 


VD GC 2. 


be Fa 
= Cc 


I2 
13 
14 


San OO Un À ON » 


ka "າ 
иә 0 


12 
13 
14 
15 
16 


G. HIRATA 


Zahl in einem Gesichtsfeld 


2 ແ 


ເ D 


NON N NN bh a dd Ul CC + WN 


wh rh bh Ut da Khe pb “+ D a 


td 


I 
Gesamtmittel 3,47 


Pankreaskörper 


o A © + x Oh 


ຫ ເາ 


ຕາ ba e NUAN 


Durchschnitt 4.00 


Durchschnitt 4,06 


Durchschnitt 4,5 
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Nummer der Schnitte Zahl in einem Gesichtsfeld 
b. 1 6 
2 8 
3 5 
4 6 
5 5 
6 4 
7 IU 
8 6 
9 4 Mittel 5,05 
IU 4 
11 4 
12 6 
13 5 
14 4 
15 3 
16 4 
LS 2 
C. 1 2 
2 I 
3 o . 
4 2 
5 I 
6 1 
7 I 
5 ດ 
0 I Mittel 1,41 
10 2 
11 3 
12 I 
13 3 
14 2 
15 | I 
16 2 
17 I 
d. ı I 
2 I 
3 ດ 
4 I 
5 0 
Mittel 0,6 
6 
ə I 
8 ດ 
9 I 
10 0 


Gesamtmittel 2,89 


Arch. Int. 27 


C. Pankreasschwanz. 


Nummer der Schnitte Zahl in einem Gesichtsfeld 
a 1 
2 4 
3 6 
4 4 
5 2 


Durchschnitt 6,1 


~ 
"ມ 

be 
© 


7 8 
8 4 
9 11 
10 6 
b. 1 15 
2 8 
3 ` 6 
4 5 
5 3 — 
Mittel 5,8 
6 3 
2 5 
8 5 
O 4 
10 4 
C. I 9 
2 5 
3 5 
+ 4 
5 3 : o 
2 Mittel 5,8 
O 5 
7 7 
R 5 
Q 7 
10 5 
d. 1 o 
2 7 
3 ü 
4 9 
5 7 g 
S Mittel 5,1 
6 5 
7 2 
N 2 
y 2 
10 2 
о 1 7 
2 7 
3 7 
4 12 
2 2 Mittel 
Mitte ‚8 
() 6 = 
7 2 
S 2 
0 ດ 
IO O 


Gesamtmittel 5,52 
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Andere Veränderungen der Drüsenacini und der L.angerhans’schen 
Inseln liessen sich nicht feststellen. Insbesondere waren degenerative 
Prozesse oder Wucherungen des Bindegewebes nirgends zu konstatieren. 
Alle Zellkerne waren deutlich sichtbar, die Zahl der XNucleoli nicht 
verändert, das Protoplasma der Zellen sowohl der Acini wie der Langer- 
hans'schen Inseln gut färbbar und ohne sonstige pathologische Verände- 
rungen. Nur die kleinen (Gsefässe erwiesen sich als stark gefüllt und 
besonders die Kapillaren der Langerhans’schen Inseln zeigten diese 
Erscheinung. Die Vermehrung der Inseln an Zahl und Umfang ist so 
auffällig, dass sie nicht bezweifelt werden kann und ist vor allem sicher 
kein zufälliger Befund, da sie bei den Kontrolltieren fehlt und bei den 
mit Arsen behandelten Tieren in allen Teilen des Pankreas beobachtet 
werden konnte. 

Es versteht sich von selbst, dass neben den grossen Inseln auch 
kleinere Inseln zu beobachten waren, ja es kam sogar vor, dass manche 
Inseln erst bei der Untersuchung mit Hülfe der Immersion als solche 
erkannt wurden. In manchen Fällen konnte man auch zweifelhaft sein, ob 
das tragliche Gebilde überhaupt eine Insel sei oder ob es sich nicht um 
einen schräg getroffenen Ausführungsgang handelte, der mit einer kleinen 
Insel eine grosse Aehnlichkeit besitzt. Die Entscheidung gerade dieser 
Frage war aber immer relativ leicht, da wir, wie wir auscinandergesetzt 
haben, Serienschnitte angefertigt hatten, die uns bei der Verfolgung der 
fraglichen Gebilde im nächsten Schnitt Aufklärung verschafften. 

Aus den Tabellen ergibt sich, dass die I.angerhans’schen Inseln an 
Dicke bei den mit Arsen behandelten Tieren erheblich zugenommen 
hatten. Es ist daher selbstverständlich, dass dieselbe Insel auf mehr 





e ene e d Əvə ow ee . sedes kols 
eeeeee e дәф :- “ea > BB... 
әфә.ә =" ... - -- -.4ຈ.- MM . 
ຕ ...9--- EEN 
| 
Fig. 1. Fig. 2. 


Schnitten sichtbar ist, als sie es vorher in nicht vergrossertem Zustande 
gewesen wire; und durch diese Zunahme des Umfangs konnte eine 
Vermehrung der Inseln vorgetäuscht werden, ohne dass es sich in der 
Tat um eine solche handelte. Dass dieser Fall in Wirklichkeit möglich 
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sein könnte, lässt sich aus der folgenden Skizze entnehmen. In Fig. 1 sei 
das Pankreas schematisch mit einzelnen Inseln gezeichnet. Wenn man 
nun durch das Pankreas Schnitte legt, so würde bei a, b, c, d, e, f je eine 
Insel getroffen werden. Angenommen nun, dass die Inseln sich vergrös- 
sern, so würden durch einen Schnitt c jetzt sechs Inseln zu gleicher Zeit 
getroffen werden, und in dem Gesichtsfeld des mikroskopischen Präparates 
in diese Höhe würde dadurch eine erhebliche Zunahme der Langerhans'’- 
schen Inseln vorgetäuscht werden können, obwohl doch in Wirklichkeit 
keine Vermehrung eingetreten ist. s 

Wenn neben der Vergrösserung der Inseln aber eine tatsächliche 
Vermehrung stattfinden würde, so müsste die Zahl der in einem Gesichts- 
felde erscheinenden Inseln eine enorm hohe werden und bei weitem die 
Volumenszunahme der Inseln überschreiten. Das ist aber, wie unsere 
Uebersichtstabelle zeigt, nicht der Fall; und schon aus diesem Grunde 
ist die Annahme, dass die Zahl der Inseln sich wirklich vermehrt hätte, 
wenig wahrscheinlich. Dazu kommt noch, dass die mikroskopischen 


UBERSICHTSTABELLE 












Pankreasschwanz 
-—---ы=–  — —-хжжжхҝф" 


Zahl 
d. İnseln 


Pankreaskörper 


Grösse in p 


Präparate keinen Anhalt dafür bieten, dass Inseln neu gebildet worden 
wären. Obwohl wir eifrig danach fahndeten, Bilder zu finden, welche fiir 
eine Neubildung von Inseln sprachen, haben wir doch derartige Dinge in 
den pathologischen Präparaten nicht in höherem Masse feststellen können, 
als bei den Kontrollen. 


Die Frage nach der Möglichkeit einer Neubildung von Langerhans’ 
schen Inseln im Pankreas erwachsener Tiere scheint nach neueren 
Untersuchungen (KvrLE!i WEICHSELBAUM!2) und andere) in positivem 
Sinne gelöst zu sein. Wir hatten gehofft, bei den mit Arsen behandelten 


(1) Kyrre Jo Ueber die Regenerationsvorgange im tierischen Pankreas. Eine 
experim, pathol Studie. — Arch. f. mikrosk. Auat 1908 Bd. 72, S. 141. 

(2) WEICHSELBAUM A.: Ueber die Regeneration der Langerhans'schen Inseln im 
menschlichen Pankreas, — Sitzungsber. d. K. Akademie der Wissenschaften. Wien 1908. 
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Tieren Präparate herstellen zu können, die zeigen würden, auf welche 
Weise die Inseln bei erwachsenen Tieren entstünden. Die Ansichten 
über die Genese der Inseln sind ausserordentlich verschieden. Die einen 
(KyRLE, WEICHSELBAUM) sind der Meinung, dass die Inseln aus den Zellen 
der Ausführungsgänge entstehen. KARAKASCHEFF(T! glaubt, dass die Inseln 
sich allmählich und wenigstens teilweise in Drüsenacini umwandelten. 
MarcHAND(2) betont andererseits, dass auch das Umgekehrte, Umwand- 
lung der Drüsenzellen in Langerhans’sche Inseln möglich sei, und 
HERXHEIMER (3) glaubt, dass dieser Vorgang das häufigere Verhalten wäre. 
In neuester Zeit ist von Pockon'4' auch die Ansicht ausgesprochen 
worden, dass die Inseln Blutgefässdrüssen wären. 

Auf Grund unserer mikroskopischen Untersuchungen möchten wir 
uns weder für die eine, noch für die andere Ansicht mit Sicherheit 
entscheiden. Wir müssen aber betonen, dass wir am zahlreichsten Bilder 
gesehen haben, welche mit den von WEICHSELBAUM veröffentlichten 
übereinstimmen und die für eine Entstehung der L.angerhans’schen Inseln . 
aus dem Epithel der Ausführungsgänge sprechen. Uebergangsbilder aus 
Drüsenzellen in Inseln haben wir nur selten konstatiert, und bei genauerer 
Untersuchung der Serienschnitte zeigte es sich, dass dieses zufällig 
entstandene Bilder waren; denn man konnte alsbald auf dem nächsten 
Serienschnitt bemerken, dass die Langerhans’schen Inseln immer von 
einer feinen bindegewebigen Kapsel umschlossen waren. 

Es entsteht weiter die Frage, auf welche Weise die Vergrösserung 
der Inseln zu stande gekommen ist, die wir konstatieren konnten. Mitosen 
haben wir in Uebereinstimmung mit KyrLE und WEICHSELBAUM, wenn 
auch selten und sehr spärlich, feststellen können. Der Umfang der Zellen 
selbst, sowohl der Randzellen, wie der zentralen Zellen, war nicht 
vergrössert, die Zahl dagegen aber erheblich vermehrt. Wir glauben 
infolgedessen, trotz der spärlich wahrgenommen Zellteilungsfiguren, 
dass die Vergrösserung der Inseln durch die gewöhnliche Zellteilung 
bedingt sei. 

Aus den Untersuchungen geht hervor, dass wir in dem Arsen ein 
Mittel besitzen, welches bei Meerschweinchen eine Vergrösserung der 


(1) KARAKASCHEFF, K,W.: Ueber das Verhalten der Langerhans'schen Inseln des 

Pankreas beim Diabetes mellitus. — Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1905. Bd. 82, p. 60. 
DerseLpe : Neuere Beiträge zum Verhalten der Langerhans'schen Inseln bei 

Diabetes mellitus und zu ihrer Entwicklung. — ibid. 1906. Bd. 87, S. 312. 

(2) MARCHAND : Nachtrag zur Arbeit von Karakascheff. s. d. 

(3) HerxHFIMER : Ueber Pankreascirrhose (bei Diabetes). — Virchows Arch. 19065. 
Bd. 183, S. 228. 

(4) Pocnox : Beiträge zur Kenntnis der Langerhans'schen Inseln des Pankreas — 
Arch. f, wissenschftl. und praktische Tierheilkunde 1908. Bd. 34 S. 581, 


300 G, HIRATA 


Langerhans’schen Inseln des Patikreas hervorzurufen im stande ist. Da 
die Tiere, wie uns gelegentlich angestellte Untersuchungen zeigten, 
keinen Zucker ausschieden, so kann man nicht, wie bei den Versuchen 
von Lazarus!1) der Ansicht sein, dass die Langerhans'schen Inseln durch 
eine Art von Arbeitshypertrophie sich, vergrössert hätten. \Vir sind 
vielmehr der Ansicht, dass das Arsen ebenso wie fiir andere Organe 
(Knochenmark) auch für die Langerhans’schen Inseln einen spezifischen 
Zellreiz darstellt. Es wäre auf Grund dieser Auffassung der therapeutische 
Versuch, bestimmte Fälle von Diabetes mit Arsen zu behandeln, vielleicht 
nicht aussichtslos, vorausgesetzt natürlich, dass die moderne Ansicht, das 
Pankreas und die Langerhans'schen Inseln im besonderen spielten im 
Haushalt der Kohlehydrate und bei der Genese gewisser Fälle von 
Diabetes mellitus eine entscheidene Rolle, ihre Berechtigung behält. 

An dieser Stelle möge erwähnt sein, dass einige Autoren zum Teil 
auch durch andere Arzneimittel ähnliche Veränderungen der Langerhans’ 
schen Inseln hervorrufen konnten. So sah LewascHew (2) nach Pilokarpin- 
injektionen eine Zunahme der Inseln und eine gleichzeitige Verkleinerung 
der Zellen eintreten. CARNOT und AMer (3) haben auf kleine Gaben von 
Phospor und auch von Arsenik eine Vergrösserung der Langerhans'schen 
Inseln gesehen. Leider haben die beiden französischen Untersucher diese 
Frage mit wenigen Sätzen in ihrer Veröffentlichung abgetan : « que 
certaines intoxications faibles, notamment par le phosphore et l'arsenic, 
ont donné naissance à une hyperplasie considérable des ilots. Cette 
hyperplasie déterminée par de faibles doses, fait suivant une loi bien 
connue de pathologie générale, place à la dégénérescence, lorsqu'il s'agit 
de doses plus considérables ». Auch bei chronischem Alkolismus mit 
Leberzirrhose(4), sowic bei Intoxikationen mit Morphin und Diphtherie- 
toxin sind von den genannten Forschern ähnliche Beobachtungen 
gemacht worden. 


Am Schluss unserer Untersuchungen sei das Ergebnis derselben 
in folgende Sätze zusammengefasst : 

1/ Beim Meerschweinchen vermag das Arsen eine Vergrösserung 
der Langerhans’schen Inseln hervorzurufen. 


— —————————-—— — —-———€—- 


(1) Lazarus P. : lc. 

(2) LewascHEw P.W.: Ueber eine eigentümliche Veränderung der Pankreaszellen 
warmblütiger Tiere bei starker Absonderungsthatigkeit der Drüse. -- Arch. f. mikrosko- 
pische Anat. 1886 Bd. 26, S. 453. 

(3) Carnor P. und Amet P.: De la dégénérescence des ilots de Langerhans en 
dehors du diabete. — Compt rend de la soc. de Biologie 1905. Bd. 57, 5. 359. 

(4) Саккот P. und AMET P. : De l'hypertrophie des ilots de Langerhans dans les 
hepatites alcooliques. — Compt. rend. de la soc. de Biologie 1906. Bd. 58, S. 115. 


EINWIRKUNG DES ARSENS AUF DAS PANKREAS VON MEEESCHWEINCHEN 391 


‘25 Die Vergròsserung der Inseln ist durch eine Zunahme der Insel- 
zellen bedingt, die sich hòchstwahrscheinlich durch mitotische Zellteilung 
vermehren. 

3/ Das Driisenparenchym erleidet dabei sowohl makroskopisch wie 
mikroskopisch keine Schidigung. 

4/ Bei gewissen Fällen von Pankreasdiabetes könnte man sich 
vielleicht einen Erfolg von einer Arsenmedikation versprechen. 

ຽ; Es wäre höchst erwünscht, wenn diese Versuche an einem 
grösseren Tiermateriale und auch an anderen Tieren als an Meerschwein- 
chen wiederholt würden. 


Die vorliegende Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des 
Herrn Privatdozenten Dr. Kochmann ausgeführt. Ich möchte nicht 
verfehlen, auch Herrn Geheimrat H. Schulz, für das meiner Arbeit 
entgegengebrachte Interesse. für seine Ratschläge und die Erlaubnis, 
in seinem Institut zu arbeiten, den verbindlichsten Dank auszusprechen. 


Greifswald, im April 1909. 
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Contribution à Petude de Tanaphylaxie, 


PAR 


LE DocreEuR R. BRUYNOCGHE, 
Attaché au service de Santé et de l’Hygiène. 


INTRODUCTION. 


Les albuminoïdes peu offensifs pour l'organisme normal, tels que 
les sérums, les extraits d'organes, peuvent devenir toxiques pour l’orga- 
nisme hypersensible. La preuve en est donnée par trois formes d’hyper- 
sensibilité bien connues. 

1° Le phénomène de Théobald-Smith. 

2° Le phénomène d'Arthus. 

3e La maladie sérique humaine. 

Dans le phénomène de Théobald-Smith une seule injection de 
sérum suffit pour hypersensibiliser l'animal et faire éclater chez lui à la 
seconde injection des troubles anaphylactiques plus ou moins marqués. 
Parfois ces manifestations se réduisent à un état de malaise, joint à un 
certain degré de parésie et d’asphyxie, d’autres fois les troubles moteurs 
et respiratoires deviennent plus graves et l’anımal peut succomber à 
l’asphyxie. 

Le phénomène d’Arthus au contraire se produit à la suite d’injections 
espacées et répétées : à mesure que les injections se répètent, la résorp- 
tion des produits injectés se fait de plus en plus lentement. Il se forme 
une tumeur œdémateuse qui, sous l'influence de nouvelles injections, 
s'ouvre et laisse écouler de la sérosité (suppuration aseptique). Ulte- 
rieurement ce foyer nécrotique s'étend et l’animal meurt de cachexie. 

Enfin dans la maladie sérique la première injection, qui peut déter- 
miner déjà des accidents : éruptions, fièvre, courbature, céphalagie, 
douleurs articulaires et musculaires; rend toujours l'organisme plus 
sensible pour une seconde injection de sérum. 
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HISTORIQUE. 


Nous nous sommes efforcés de réunir le plus grand nombre de 
publications touchant directement ou indirectement à la question de 
l'anaphylaxie. Quoique cette question soit encore fort récente et que 
les premières publications à ce sujet ne datent que de quelques années, 
il est probable cependant que l’on trouvera des lacunes dans cette notice 
historique; car, dans ces dernières années, l’hypersensibilité a été très 
étudiée et de nombreux travaux ont été publiés dans les revues et les 
périodiques les plus variés. 

Vue la concommittance de toutes ces publications, nous regrettons 
qu'il n’est pas aisé de donner à cette note bibliographique un classement 
bien méthodique. 

Pour donner plus de clarté à notre exposé, nous avons réuni dans 
un premier chapitre tout ce qui a trait à la question de l’anaphylaxie en 
général et dans un second chapitre nous résumons les différentes théories 
sur le mécanisme de l'hypersensibilité, 


CHAPITRE I. 


C’est à Rice (11 que l’on doit la première synthèse des phénomènes 
d’hypersensibilite, d’anaphylaxie comme il les a dénommés par oppo- 
sition à prophylaxie ou immunité. Ce savant en étudiant la toxicité de 
certains extraits comme la mytilo-congestine et l'actino-congestine constata 
le premier que les animaux d'expérience, une dizaine de jours après 
une première injection de ces extraits devenaient hypersensibles à une 
seconde et que les phénomènes d'intoxication, se montrant à la seconde 
injection, n'étaient nullement dus à une accumulation des produits 
toxiques, mais à une vraie anaphylaxie. 

Voici comment Richet en est arrivé à démontrer le phénomène de 


(1) P. Portier et Сн, Гаснкт : De l'action anaphylactique de certains venins. 
Bulletin soc. de biol, 1902 p 170-172. Trav. du laboratoire physiologie 1902. — CHARLES 
Ricuer : Des poisons contenus dans les tentacules des aclinies, congestine et thalassine. 
Bull. soc. de biol. 1903, p. 246-248. — De l'anaphylaxie: ou sensibilité croissante des 
organismes a des doses successives de poison. Archiv. di Fisiologia. I, 1904, p. 129-142. 
— Des effets prophylactiques de la thalassine et anaphylactiques de la congestine dans 


le virus des actinies. Bull. suc. biol. 1904. — De l'action de la congestine dans le virus, 
des effets anupñy-lactiques. Bull. soc. biol. 1905. — De l'anaphylaxie après injection de 
congestine chez le chien. Bull. soc. biol. 1905, — De l'anaphylaxie après injections 


d'apomorphine. Bull. suc. biol. 1007. — Mesure de l'anaphylaxie par la dose émétisante. 
Bull. soc, biol, 1907. — De l'anaphylaxie en général ei de l'anaphylaxie par la mytilo- 
congestine en particulier, Ann, Inst. Part. Juillet 1907, — De l'anaphy-laxie et des toxoge- 
nines, Ann, Inst, Past. Juin 1998. — Note sur l'anaphylaxie : Des propriétés différentes, 
dissociables par la chaleur dune substance toxique. Soc. de biol , 7 nov. 1908. 
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l'hypersensibilité. Dans une première série d'expériences, il détermine 
chez le chien la dose toxique ou la dose émétisante de ces extraits; dans 
la seconde série il prouve clairement que les animaux ayant reçu une 
injection préparatoire d’une de ces substances, présentent déjà des 
troubles graves à la suite de la réinjection d'une fraction de la dose 
mortelle ou de la dose émétisante. Donc ces animaux sont vraiment 
hypersensibles. 

Les symptòmes sont d’autant plus intenses que la dose fournie à la 
réinjection est plus élevée. Richet mesure le degré d’anaphylaxie des 
animaux en comparant la dose d'extrait qu'il faut administrer à la seconde 
injection soit pour faire mourir l'animal, soit pour obtenir l’état nauséeux 
et les vomissements, aux doses qu'il faut injecter aux animaux normaux 
pour obtenir les mêmes manifestations. 

En outre le phénomène de l’hypersensibilité est toujours plus marqué 
quand, à. la réinjection, on administre la même substance que celle qui a 
servi à sensibiliser l'animal; en d'autres mots, la spécificité du phénomène 
observé par Richet n’est pas absolue, mais seulement relative et les ani- 
maux sensibilisés avec la mytilo-congestine réagissent également à la 
suite d’une injection d’actino-congestine, mais ces symptomes sont moins 
intenses que ceux obtenus après une réinjection de mytilo-congestine. 

Enfin les troubles anaphylactiques dépendent également du moment 
de la seconde injection. L’hypersensibilité ne se manifeste pas immédiate- 
ment après l'injection préparatoire ou sensibilatrice: pour l’actino- et la 
mytilo-congestine il s'écoule environ 6 à 8 jours avant qu’elle ne s'établisse ; 
le degré d’anaphylaxie d'abord fort peu marqué, augmente ensuite pour 
atteindre son maximum d'intensité vers le 30€ jour; à partir de ce moment 
l'hypersensibilité diminue pour disparaitre quasi totalement vers le 50€ jour. 
À ce moment, d'après Richet, l’anaphylaxie fait place’a la prophylaxie ou 
immunité. | 

Par l'influence de la chaleur, c’est à dire par la thermostabilité varia- 
ble, Richet est parvenu à dissocier dans ces extraits, différentes propriétés. 
La propriété toxique est rapidement altérée par la chaleur : Il suffit de 
chauffer durant 3 minutes à 80° la mytilo- ou l’actino-congestine pour 
leur enlever presque toute action toxique directe, c'est à dire éprouvée 
chez l'animal non sensibilisé J.a propriété anaphylactisante qui n’est 
quasi pas altérée par le chauffage à Sov, est détruite par une To de 103° 
durant quelques minutes, en d’autres termes il faut chauffer ces extraits 
à 103 pour leur enlever leur propriété sensibilisante et les rendre inaptes 
à produire dans l’organisme injecté de la toxogénine (voir explic. chap. 
suivant). Enfin quant à l'effet ou propriété apotoxique la température n’y 
exerce aucune influence et l'extrait, chauffé à 1030, injecté à un animal 
anaphylactisé, reste apte à faire déclancher les troubles anaphylactiques 
ou apotoxiques. 
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Antérieurement aux recherches de Richet, quelques auteurs avaient 
remarqué, sans comprendre le phénomène toutefois, que des animaux 
après l'injection de certains produits, plutôt que de devenir plus résistants 
plutôt que de s'immuniser, devenaient plus sensibles. . 

Kxorr (1) notamment avait remarqué, que les cobayes, après l’injec- 
tion de toxine tétanique, plutôt que de gagner en immunité, devenaient 
souvent plus sensibles. 

BERRING et KrrAsHiMaA (2) avaient également observé cette sensibilité 
croissante des cobayes aux injections de cette toxine. 

RicHET (3), avant ses publications sur l’anaphylaxie, avait remarqué 
également certains phénomènes analogues chez des chiens injectés avec 
du sérum d’anguille. 

TcHIstoviITCH (4) fit la même constatation que Richet. 

Les travaux de Richet servaient de bases à des recherches analogues 
avec d’autres substances. 

WoLr (5), expérimentant avec du sérum, des extraits d'organes et de 
microbes, obtenait une vraie hypersensibilité chez les animaux préparés : 
ses expériences prouvent qu'il ne s’agit pas dans le phénomène, désigné 
par Richet sous le nom d'anaphylaxie, d’une diminution de résistance 
puisque les animaux sensibilisés présentent une résistance tout à fait nor- 
male pour toutes les autres substances anaphylactisantes. D’après ce savant 
l'hypersensibilité est donc un phénomène spécifique. En outre il affirme 
que les animaux anaphylactisés, qui ont présenté à la réinjection des 
troubles anaphylactiques graves, gardent leur hypersensibilité et qu'ils 
succombent à une nouvelle injection. 

ROSENEAU ct ANDERSON (6), sans entrer dans les discussions sur le 
mécanisme de l'anaphylaxie, ont exposé dans leurs publications des faits 
trés intéressants. 


(1) Kxorr : Experimentelle Untersuchungen über die Grenzen der Heilungs- 
möglichkeit des Tetanus. Marburg, 1905. 

(2) BEHRING u Kırasnıma : Ueber Verminderung und Steigerung der ererblen 
Giftempfindlichkeit. Berlin, klin. Wochenschr. 1901. 

(3) RicHer et HericourT : Des effets lointains des injections de sérum + anguille. 
Bull. soc. biol, 29 janv. 1898. 

(4) Tcnistovitoi : Etudes sur l'immunisation contre le serum d'anguilles. Ann. 
Inst. Past. 1890. 

(5) VVoLF : Untersuchungen über einige Immunitätsfragen. Berliner klin. Wochen. 
1904, 42-44. 

(6) RosenEAU et Anperson : A study of the cause of sudden death following the 
injection of horse-serum Hygienic-Laboratory. Bull. n° 29, 1906, Washington. — The 
specific nature of anaphylaxis. Journ, of infect. Diseases T. 1V. n° 4, 1907. — Studies 
upon hypersusceptibility and Immunity U. S. Public Health and Marine Hospit. Bulletin 
n° 36, Avril 1907. — Further studies upon anaplylaxis. Journ. of med. Res. 1908, S. 37. 
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D'après leurs expériences de petites quantités de sérum 1/2502 A 
1/1.000.000° suffisent pour hypersensibiliser le cobaye; les petites doses 
sous ce point de vue sont plus favorables que les doses massives; l’addition 
de toxine diphtérique au sérum injecté, sans être indispensable, rend 
l'hypersensibilité plus manifeste. Pour la dose de sérum habituellement 
injectée lors de l'injection sensibilisante c’est à dire 1/100 à 1/400 (contrôle 
des sérums antidiphtériques), il faut environ 10 à 12 jours pour hyper- 
sensibiliser les cobayes. Cette période, désignée sous le nom de période 
préanaphylactique, est plus longue quand, lors de l'injection préparatoire, 
les cobayes reçoivent une quantité plus considérable de sérum. 

Habituellement les injections préparatoires se font dans le tissu 
conjonctif sous-cutane; Roseneau et Anderson faisaient fréquemment la 
première injection dans le péritoine, mais il ne faut pas en conclure qu'il 
faut choisir une de ces deux voies pour anaphylactiser les animaux; les 
mêmes auteurs ont parfaitement réussi à sensibiliser des cobayes par des 
injections directes dans le coeur, et par des instillations dans le sac con- 
jonctival, méme en nourrissant des cobayes avec de la viande de cheval, 
ils ont obtenu de l’hypersensibilité chez ces animaux. Dans ces derniers 
cas l’anaphylaxie est toujours peu marquée et la seconde injection, pour 
obtenir des troubles anaphylactiques bien marqués, doit se faire pour ces 
cas non dans le péritoine mais directement dans le cœur (1/2 ctm”). 

CLINTOCK et Rixc (1) ont également observé de l’hypersensibilité chez 
les cobayes nourris avec de la viande de cheval; dans leurs expériences 
l’anaphylaxie était également peu manifeste. 

Remarquons ici, que, d’après les observations de BESREDKA (2), les 
injections directes dans le cerveau ne sensibilisent pas. 

Roseneau et Anderson considèrent l’hypersensibilité comme un phé- 
nomène spécifique, c’est à dire que les cobayes hypersensibles ne présen- 
tent des symptömes anaphylactiques qu”apres la reinyection du sérum qui 
a servi a sensibiliser : se basant sur cette specificite et sur le fait que des 
traces de sérum suffisent pour sensibiliser, ces auteurs croient qu'il y a 
lieu d'espérer que ce phénomène saurait rendre des services dans la méde- 
cine légale et cela au même titre que le phénomène de la précipitation et 
de la déviation du complément. D'après leur dernière publication cette 
spécificité ne serait pas aussi complete qu’ils ne l'avaient décrite dans 
leurs premiers ouvrages. | 


(ນ ໃ. Mc Cuixrock et WaLTER E. Rixc : The oral administration of antitoxins for 
prevention of diphteria tetanus and possibly sepsis, with some observations on the influence 
of certain drugs in preventing digestion and promoting absorption from the alimentary 
canal. Journ of inf. Dis. T. III, 30 oct. 1906. . 

(2) BESREDKA et EDxA STEINHARDT : Du mécanisme de l'antianaphylaxie. Annales 
Inst. Past. 1907. 
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Les injections massives de sérum faites pendant la période préana- 
phylactique immunisent les animaux, sans qu’on puisse découvrir ni dans 
leur sérum ni dans leurs organes la substance immunisante les préservant 
lors de la réinjection contre les phénomènes anaphylactiques. Les mêmes 
constatations ont été faites par BEsREDKA (1), OTTO (2), Gay et SOUTHARD (31, 
et Lewis(4). L’hypersensibilité peut se transmettre aux jeunes par la mère; 
cette transmission ne se fait pas par la lactation. VAUGHAN (5), BESREDKA, 
Lewis, Gav et SOUTHARD ont également signalé cette transmissibilité. ` 

Les travaux de BESREDKA (6) et de BESREDKA et STEINHARDT `7) sont 
sans contredit les plus importants de toutes les publications parues sur 
cette question. 

Leurs recherches sur la toxicité des sérums établissent que les animaux 
anaphylactisés se montrent inégalement sensibles vis-à-vis des sérums 
provenant d'origine différente. Ainsi d’après leurs expériences les cobayes 
sensibilisés subissant une injection massive de sérum d’origine russe, 
présentaient des troubles plus graves et plus fréquents que ceux recevant 
une injection massive de sérum français. 

Pour les mêmes sérums l’hypersensibilité est en raison inverse des 
doses injectées : Ainsi un sérum dont il faut injecter 1/16 de cm? sous Ia 
dure mère d’un animal hypersensible pour provoquer les troubles anaphy- 
lactiques est moins toxique qu’un sérum dont 1/100 de ctm° suffit par 
exemple pour amener les mêmes troubles. 


nn nn 


(1) Besrenka : Du mécanisme de l'anaphy-laxie vis-a-vis du serum de cheval. 
C. R. soc. de biol. 12 oct. 1907. 

(2) Orto: Zur Frage der Serum Ueberempfindlichkeit. Münch. mediz. Wochenschr. 
n° 34. 1907. 

(3) Fr. Gay et EL. SoutHarp: On serum anaphylaxis in the guinea Pig. Journ. ot 
medic. Researches. T. XVI, mai 1907. 

(4) Lewis: The induced susceptibility of the guinea Pig to the toxic action of the 
blood serum of the horse. Journ, of experim. med 

(5) VaugHan et SyBiL May \VHEELER : The Effects of eggwhite and its split products 
on animals. A study of susceptibility and Immunity. Journal of infect. Diseases, 
15 juin 1907. 

(6) BesREDKA et EDNA STETHARDT : De PTanaphylaxie et de Tantianaphyla.xie vis-a- 
vis du sérum de cheval. Ann. Inst. Past. Février 1907. 

(7) BEsREDKA : Toxicité des sérums thérapeutiques, sa variabilité et son dosage. 
Ann, Inst. Past, Octobre 1907. Nate préliminaire C. R. Soc de biol. 16 mars 1907. 

(8) BESREDKA et STEINHARDT : Du mécanisme de l'antianaphylaxie. Ann. Inst. 
Past. Mai 1907. 

(9) Brsripka : Comment empecher Uanaphyla.cie. C. R. Soc. biol. 15 juin 1907. — 
Comment peut-on combattre l'anaphylaxie. Ann. Inst. Past. 25 déc. 1907. — Du méca- 
nisme de l'anaphylaxie vis-à-vis du sérum de cheval. C. R. soc. biol. 12 oct. 1907. Ann. 
Inst. Past. 1908. — Difficultés d'hypersensibiliser passivement. C. R. soc. biol. Oct. 1907. 
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La toxicité variable des sérums parait liée d’abord à son lieu d’origine 
et ensuite a son age. 

Quant au lieu d’origine il faut noter, outre l'influence de la race des 
chevaux qui servent à la fabrication du sérum, l'influence des conditions 
de nutrition et de vie de ces chevaux. 

Quant à l’âge, tout sérum frais est généralement fort toxique; cette 
toxicité est notablement diminuée au bout de quelques semaines ; dans la 
suite les variations sont peu marquées. 

Pour doser cette toxicité, Besredka réinjecte des cobayes hypersen- 
sibles avec le sérum à examiner à ce point de vue; cette réinjection doit 
se faire sous la dure mère : cette voie présente sur la voie péritonéale 
l'avantage, que de petites doses mème suffisent pour produire quasi 
toujours les troubles anaphylactiques. 

Un 1/4 de ctm”, même d’un sérum très peu toxique suffit toujours 
pour faire apparaître les phénomènes bien connus de l'anaphylaxie; pour 
les sérums toxiques des fractions de cette dose produisent ces manifesta- 
tions. Quoique l'identité de cette toxicité pour les cobayes et de la toxicité 
pour l’homme ne soit pas démontrée, Besredka opine qu'il faut considérer 
tout sérum provoquant les manifestations anaphylactiques à la dose de 
1/16 à 1/20° de ctm° injectée sous la dure mère, comme hypertoxique, et le 
proscrire de l'usage thérapeutique. 


Il est possible de combattre ces symptômes anaphylactiques : c’est 
ainsi que les injections intra-péritonéales ou subdurales faites pendant la 
période préanaphylactique immunisent les cobayes contre les injections 
consécutives. Pendant la période anaphylactique, l'injection de faibles 
doses de sérum dans le péritoine, mais surtout dans le cerveau confère 
également de l’immunisation. L'immunité, d'après Besredka, se conserve 
au moins durant trois mois. 


L'animal en narcose peut en pleine période anaphylactique subir 
des injections massives de sérum. Le sommeil narcotique empèche la 
perturbation nerveuse du choc anaphylactique et l’animal se réveille 
immunisé. 


Remarque. — Les injections massives faites dans les 24 premières 
heures qui suivent la sensibilisation n’immunisent pas. 


Les sérums peuvent subir certaines modifications qui atténuent plus 
ou moins leur toxicité. Disons d’abord que toutes les tentatives pour 
diminuer cette toxicité comme la coagulation avec la liqueur de gram ; 
le contact avec l'éther, le charbon animal, etc. ont totalement échoué. 

Seule l'influence de Tv élevées permet de modifier la toxicité : ainsi 
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un sérum chauffé tous les jours a 56° durant une heure, perd rapidement 
une partie de son pouvoir toxique, le chauffage à 100° enléve toute 
toxicité. 

Le pouvoir vaccinant, diminuant quasi proportionnellement à la perte 
de toxicité, ne disparait cependant jamais tout à fait : ainsi un animal sen- 
sibilisé injecté avec une dose massive de sérum chauffé à 100° ne présente 
aucun symptôme anaphylactique. 

Si on lui fait une nouvelle injection massive, mais cette fois de 
sérum non chauffé, soit le lendemain ou le surlendemain de la première 
injection massive l'animal se montre hypersensible. Au contraire, si cette 
injection massive se fait 5 à 6 jours après l'administration du sérum 
chauffé, l'animal ne présente plus de troubles; tout au plus l'épreuve 
intracérébrale provoque une légère toux anaphylactique. 

Quant à l'influence du chauffage sur l'action sensibilisante du sérum; 
elle est absolument nulle et les sérums chauffés à 100° hypersensibilisent 
tout aussi bien que les sérums ordinaires. 


Remarque. — Signalons en passant la différence au point de vue de 
l'influence de la To entre les extraits de Richet et les serums. Dans les 
expériences de Richet la propriété sensibilisante est thermolabile tandis 
que la propriété apotoxique est résistante aux températures. Pour les 
sérums, c’est l'inverse, la propriété toxique est détruite par le chauffage à 
100°, tandis que la propriété anaphylactisante résiste à cette température. 


Отто (1) désigna le phénomène de l’hypersensibilité sous le nom de 
phénomène de Théobald-Smith afin de le délimiter nettement du phéno- 
möne d”Arthus. Il sensibilisait les cobayes par l'injection d'une dose 
minime de sérum seul, soit de sérum additionné d’une petite quantité 
de toxine diphtérique (contrôle des sérums). Les animaux préparés avec 
le mélange de sérum et de toxine présentaient après la réinjection des 
troubles plus manifestes et plus graves que ceux préparés avec du 
sérum seul. 

Orro explique cette différence par l'hypothèse, que les cellules de 
l'organisme sous l'influence de l'action de cette trace de toxine diphtérique 
soit toxines,’ soit toxones, subissent mieux l’action sensibilisante de la 
trace de sérum. | 

D'après les résultats de ce savant, le phénomène de l’anaphylaxie se 
constate presque chez tous les cobayes qui ont subi une injection sensibi- 
hsante; environ la moitié de ces animaux succombaient aux troubles 


(1) Orro : Das Theobald-Smitsche Phanomen der Serum-Ueberempfindlichkeit. 
« Leuthold’s Gedenkschrift. T. I ». — Zur Frage der Serum-Ueberempfindlichkeit. 
Münch. mediz. Wochenschrift, n° 34, 1909. 
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anaphylactiques, tandis que les autres se remettatent plus ou moins 
rapidement. RosENEAU et ANDERSON (1) trouvent dans leurs expériences 
une mortalité plus élevée encore; tandis que BESREDKA et STEINHARDT (2) 
indiquent un pourcentage de mortalité et de morbidité moins élevé. 
25 v/, de mortalité, 25 ©,, de morbidité. 

REMLINGER (3) trouva une mortalité très réduite et 1l en conclut que 
l’on a exagéré l'importance et la fréquence des phémènes de l’hyper- 
sensibilité. 

Les animaux ayant résisté au choc anaphvlactique sont, comme 
Otto l’a signalé le premier, immunisés et ils ne succombent pas à une 
nouvelle injection : (contra Wolf). 

Cependant cette immunité, d'après Otto, n'est que transitoire et au 
bout d’un temps plus ou moins long les animaux redeviennent hypersen- 
sibles : il en résulte que l’immunité ne serait pas une simple désensibilisa- 
tion, un retour à l’état normal comme Besredka le pense. (Voir plus loin). 

En effet, quoique il fut possible a Besredka de resensibiliser ces 
animaux immunisés, il faut cependant admettre, d'après les expériences 
d'Otto, que cette resensibilisation des animaux immunisés ne se fait pas 
avec la même rapidité que la sensibilisation des animaux neufs : un mois 
environ après l'immunisation, quand les animaux immunisés sont, d'après 
Otto, sur le point de devenir hypersensibles sans injection sensibilisante, 
la resensibilisation des animaux immunisés se fait aussi facilement et aussi 
rapidement que l'hypersensibilisation des animaux ordinaires. 

Enfin la possibilité de l'existence simultanée, chez le même animal, 
d’hypersensibilite et d”immunite, etat que Vox PıRovEr (4) désigne sous 
le nom d’Allergie, prouve que la désensibilisation ou la neutralisation de 
l’immunisation, n'est pas aussi complète, que ne le pense Besredka et 
n'est pas un retour à l’état normal. 

L'existence de l’état d’Allergie, signalée dans les observations de 
Behring (Die paradoxe Reaktion), de Richet, est nettement prouvée par les 
expériences d'Otto. En effet quand il injecte à un animal neuf du sérum 
d'un animal en voie d’hypersensibilisation, différents cas peuvent se 
présenter. 

19 Les animaux neufs injectés avec du sérum de l’animal en voie 
d’hypersensibilisation, ne présentent le lendemain de cette injection 





(ເ) RosExEAU et ANDERsOX : À study of the cause of sudden deathfollowing the 
injection of Horse serum. Hygienic laboratory bull. avril 1906 Washington. 

(2) BESREDKA et StEINHARDT : V. plus haut. 

(3) Reuuxcer : Absence d'anaphylaxie au cours des injections sous-cutanées du 
virus rabique et du sérum antirabique. C. R. Soc. de Biol, 25 nov. 1906 — Contribution 
à l'étude du phénomeéne d'anaphylaxie. C. R. Soc. de Biol. 12 janv. 1907. 

(4) Vow Pirquet : Allergie. Münch. Mediz. Woch. n° 30, 1906. 
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aucun symptome, quand on leur injecte une dose massive de sérum. Ce 
cas se présente quand l'animal, qui donne le sérum à injecter à l'animal 
neuf, n’a subi son inj:ction sensibilisante que depuis peu de jours (1 à 3), 
et ne présente donc pas de l’hypersensibilité. 

2° Quand le sérum que lon injecte aux cobayes neufs provient de 
cobayes sensibilisés depuis quelques jours (5 à 6 jours), le résultat en est 
autre. Les cobayes neufs ainsi injectés se montrent le lendemain de cette 
injection, hypersensibles alors que l'animal qui fournit le sérum injecté, 
n'est pas encore hypersensible. 

3° Quand le sérum que l’on injecte aux cobayes neufs provient d’un 
animal manifestement hvpersensible, il confère à coup sùr l’hypersensibi- 
lité passive. | 

D'après Otto, contrairement à d’autres observations (BESREDKA (1), 
Lewis (2), WerLL-HarLé et H. LEMAIRE(3)) l’anaphylaxie passive serait 
facile à obtenir et 1/2 ctm? de sérum d’un animal hypersensible ne 
manquerait généralement pas d’anaphylactiser les cobayes neufs. 

Quant à la durée de cette anaphylaxie passive, elle paraît également 
longue, peut-être est elle moins durable que l’anaphylaxie active. Il est 
bien possible que cette question est plus complexe qu'on ne le croit : en 
effet, il est probable que de l’anaphylaxie active vient s’ajouter a cette 
anaphylaxie passive. D'après Besredka et Lewis le sérum du cobaye 
hypersensible renferme encore assez de sérum de cheval, pour sensibiliser 
activement un animal neuf et dans ce cas il est tout à fait évident que de 
l’anaphylaxie active doit se joindre à l’anaphylaxie transmise directement 
par le sérum. La durée de l’hypersensibilité est très longue (contra Rem- 
linger); d'après Roseneau et Anderson, elle existe encore un an après 
l’injection sensibilisante. 

Les trois périodes décrites par Otto (voir page 401 et 402) se pré- 
sentent dans toute hypersensibilisation. La première et la troisième 
existent toujours très manifestement; la deuxième n'est surtout marquée 
que quand la dose sensibilisante est notable; car dans ce cas, d'après les 
observations de Roseneau et Anderson, d'Otto et de Gay et SOUTHARD (4°, 
Panaphylaxie s etablit tout de même et l’apparente immunité qui existe 
dans le premier mois qui suit l'injection, n'est que passagère et représente 


(1) BesrEbKA : Difficultés d'hypersensibiliser passivement. C. R. Soc. biol. 12 oc- 
tobre 1907. 

(2) Pact A. Lewis : The Induced susceptibility of the guinea-pig to the toxic action 
of the blood serum of the horse. 

(3) VVELL-HALLE et H. LEuaiRE : Quelques conditions de l'anaphylaxie sérique 
passive chez le lapin et le cobaye. C. R. Soc. Biol. 21 déc. 1907. 

(p Fr. Gay et EL. Sournarn : On serum anaphylaxis in the guinea Pig. Journ. of 
medic. Res. mai 1907. 
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en somme la seconde période de l’expérience d’Otto. Au contraire, quand 
la dose sensibilisante est très minime, l’élimination du sérum est si 
rapide que cette seconde période ne se laisse qu’a peine percevoir. 

Gay et Southard ont noté également que les doses massives initiales 
ne conférent qu’une immunité passagére et que les animaux ayant recu 
ces doses deviennent également hypersensibles. L’injection de sérum 
d’animaux hypersensibles 4 des animaux neufs donne de l’anaphylaxie 
passive; cependant il faut remarquer que leurs expériences ne furent pas 
tout à fait décisives, puisque l’épreuve des animaux ainsi préparés ne 
se faisait chez eux que quinze jours après l’hypersensibilisation passive. 

On peut déjà certainement douter ici s’il s’agit d’une anaphylaxie 
passive ou d’une hypersensibilité active. 

Quant aux lésions anatomo-pathologiques observées chez les cobayes 
succombant au choc anaphylactique, il en est une qui se retrouve presque 
toujours, c’est l'hyperémie de certains organes, spécialement de l'estomac; 
il n’est pas rare de trouver des taches hémorrhagiques sur cet organe. 

D'après DEWAELE (1), les sérums soumis à la dialyse ne perdent rien 
ni de leurs propriétés anaphylactisantes, ni de leurs propriétés toxiques. 
Les différents albuminoïdes séparés d'après la méthode d’Hofmeister se 
montrent toxiques : les pseudo-globulines sont les plus toxiques, les 
albumines ou les sérines paraissent les moins offensives. Ces résultats 
sont d'accord avec les recherches de CABANES (2). 

Les substances albuminoïdes comme telles ne sont nullement offen- 
sives aux doses injectées, mais ces propriétés prennent naissance dans 
l'organisme au dépens de ces substances qui subissent certaines modifi- 
cations encore peu connues; aussi le contenu péritonéal d'un animal 
présentant les symptômes anaphylactiques, provoque, quand on l'injecte 
à un animal neuf, les mêmes manifestations morbides. 

Enfin d'après les résultats de Pick et JaMaANoucui (3) pour obtenir 
les troubles anaphylactiques, il ne faudrait pas injecter du sérum hétéro- 
gène. C'est ainsi que ces auteurs ont observé de l’anaphylaxie chez des 
lapins, rendus hypersensibles par de l'injection de sérum de cheval, en 
leur injectant dans la veine, 15 jours après la sensibilisation, du sérum 
d'un lapin qui avait subi antérieurement des injections de sérum de 
cheval. Même le phénomène se présente chez les lapins hypersensibilisés 
par l'injection de sérum d’un lapin traité antérieurement par du sérum de 





(2) DEWAELE ; Contribution a l'étude de l'anaphy-laxie. Bulletin de l’Acad. royale de 
Médecine, 1907. 

(3) E. Cavaxes : Recherches au sujet de la toxicité des sérums hétérogènes. C R. 
Soc. de Biol. 4 met 1907, 

(1) Pick et Jauoxoucui : Studien über Anaphylaxie. Wiener klin. Wochenschrift, 


no 44, 1908. 
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cheval, subissant trois semaines après cette sensibilisation une injection 
intraveineuse du méme sérum que celui qui a servi a sensibiliser. 

Les phenomönes d hypersensibilite ont ete observes par AxavırT (ı)a 
la suite de l'injection d'une espèce de levure : dès le sixième jour, 
l'animal se montrait hypersensible, il ne s'agissait pas d’aggressine con- 
tenue dans l’exsudat péritoneal, puisque ce dernier n’influengait ni la 
leucocythose ni la phagocythose. 

Bau. (2), Vox Prrovet et Scuick (3) ont observé que les cobayes, 
après une première injection tuberculeuse, deviennent au bout d’un petit 
temps hypersensible pour une nouvelle injection tuberculeuse. Bair voit 
dans cette susceptibilité nouvelle une application de la théorie sur les 
aggressines. La première injection amène la production d'aggressines et 
une nouvelle infection devient rapidement mortelle parce qu'elle n'a pas 
à lutter contre les résistances normales de l'organisme. Vox PIRQUET 
et ScHIck n'’admettent point cette explication et ils considèrent l’hyper- 
sensibilité non pas comme le résultat d’aggressines sécrétées par les 
microbes de la première injection, mais comme la conséquence de la 
production dans l'organisme injecté d’un anticorps. 

Kraus et Dork (4) obtinrent des résultats analogues avec les vibrions 
cholériques et les bacilles de la dyssenterie. 

Ils hypersensibilisaient par une injection sous-cutanée d'une émul- 
sion de culture: l'hypersensibilité très manifeste au bout de 20 à 25 jours 
était spécifique. La seconde injection se faisait dans la veine. Leurs résul- 
tats permettent d'établir une analogie parfaite entre l’anaphylaxie obtenue 
avec des microbes et l’hypersensibilité au sérum. Ils admettent chez les 
microbes, outre les toxines, d'autres antigènes capables d'amener la pro- 
duction de « spezifische anaphylaktische Reaktionskörper ». 

Worr (5), dans ses expériences sur l’anaphylaxie, se servait avec 
autant de succes des extraits d’organes et de microbes que de serums. 
BaïTELL1(6) obtenait de l'anaphylaxie avec des extraits de globules de sang. 

Les recherches de RosexEAU et ANDERSON (7 menaient aux mêmes 


‘(1) Osk. Axamir : Ueber Empfindlichkeitserscheinungen nach Hefe Injectionen. 

Arch. f. Hyg. T. LXII. 

(2) Barr : Der akute Tod von Meerschweinchen an Tuberculose. Wiener klin 
Wochenschrift, n° 1905. 

(3) C. Fr vox Prirever und ScHick : Zur Frage des Aggressins. Wiener klin. 
Wochenschrift. 1905. 

(4) Krats u. Dorr: Ueber Anaphylaxie. Tagung der freien Vereinigung fur 
Mikrobiologie. Berlin, 11-13 Juni 1908. Deutsche med. Wochenschrift n® 45, Juni rgos. 

(5) WoLr : Untersuchungen über einige Immunitätsfragen. Berlin. klin, Wochen- 
schrift, 1904, N° 42-44. 

(6) Barrer : L'anaphylaxie vis-à-vis des globules sanguins chez les animaux 
immunisés. Bulletin soc. de Biol., 1905. 

(7) Rosrxeau et Axperson : Studies upon hypersusceptibility and immunity. Hygienic 
laborat. Bulletin no 30, 1907. 
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résultats. Les extraits des colibacilles, des levures, des bacilles du foin, du 
charbon, de la tuberculose, de la fièvre typhoide étaient parfaitement aptes 
à produire de l’hypersensibilité. 

L’ostréo-congestine préparée d’aprés la méthode de Richet, dans les 
recherches de LassaBIÈRE (1), se montrait dépourvue de propriétés 
anaphylactisantes. 

Kraus, Dour et Somma (2) ont trouvé que l'extrait du cristallin ocu- 
laire provoque une hypersensibilité bien nette mais dépourvue de spéci- 
ficité et les animaux, ainsi hypersensibilisés réagissent avec l’extrait du 
cristallin de n’importe quel animal. Ce fait est en connexion intime avec 
l'observation d’UHLENHUTH (3), La précipitine obtenue en traitant un 
animal par des injections d’extraits du cristallin est absolument dépourvue 
de spécificité : elle précipite indifféremment les extraits du cristallin des 
animaux les plus variés, et ce qui est à remarquer aussi, cette précipitine 
est sans action sur le sérum, même sur le sérum de l’animal qui a fourni 
le cristallin pour les injections dans le but de la production de la 
précipitine. 

VAUGHAN et WHEELER (4), en faisant bouillir du blanc d’ceuf dans de 
l'alcool absolu sodé (2 °/, de soude), obtenaient un produit, soluble dans 
l'alcool et l'eau et toxique, et un produit insoluble et inoffensif mais capa- 
ble d’hypersensibiliser les animaux vis-à-vis du blanc d’ocuf. Le produit 
toxique était dépourvu de propriétés anaphylactisantes. 

NıcoLLE et ABr (5) en traitant d”aprös le procédé de Vaughan du 
sérum de cheval, de l‘ovoalbumine, des colibacilles obtinrent des résultats 
assez semblables a ceux de Vaughan et Wheeler. Le bacille de la tubercu- 
lose fournissait par ce procédé une fraction soluble peu toxique et hyper- 
sensibilisante vis-a-vis de la tuberculine et une fraction encore moins 
toxique, insoluble et trés hypersensibilisante vis-a-vis de la tuberculine et 
d'elle-même, D'après cette dernière expérience, la séparation par le procédé 
à l'alcool sodé en fraction toxique non antigéne et portion inoffensive et 
antigène, n’est pas aussi complète que l’admettent Vaughan et Wheeler. 


(1) LassaBiÈRE : Etude expérimentale sur l'ostréo-congestine, substance extraite des 
huitres. C. R. Soc. biol., 25 mai 1907. 

(2) Kraus, Dour et Sonma : Ueber Anaphylaxie hervorgerufen durch Organ 
Extrakte. Wien. klin. Woch. n° 30, 1908. 

(3) UHLENHUTH : Zur Lehre von der Unterscheidung verschiedener Eisweiszarten 
mit Hilfe spezifischer Sera. Kock-Festschrift. Jena 1903. 

(4) V. C. VAuGHAN et SYBiL May VVHEELER : The effects of eggwhite and its split 
products on animals, a study of susceptibility and immunity. Journal of Inf. Dis. 
15 juin 1907. 


(5) Nicotte et Ast : Une conception générale des anticorps et de leurs effets, 
Annales Inst. Past. 25 févr. 1908. 
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Phenomene d”Arthus. 


Les manifestations se presentant chez les animaux subissant des 
injections répétées et espacées, ont été décrites par ARTHUS et BRETON (1. 
Le sérum au bout de quelques injections se résorbe de plus en plus lente- 
ment, il se forme une tumeur œdemateuse qui sous l’influence de nouvel- 
les injections, s'ouvre et laisse écouler de la sérosité presque transparente 
(suppuration aseptique). Ce foyer nécrotique s’étend et l’animal succombe 
à la cachexie. 

LEBLANC /2), en inyectant à des lapins des pseudoglobulines dans le 
but d'obtenir des précipitines à spécificité très limitée, a observé des 
phénomènes anologues. 

NicoLi.E et ABT (3) ont trouvé, chez les cobayes présentant le phéno- 
mène d’Arthus, des substances déviant le complément. Ils considèrent cet 
anticorps comme une lysine (voir chap. suivant). Cet anticorps, facile à 
mettre en évidence par la réaction de BoRDET-GENGOU (4), n’est pas abso- 
lument spécifique : il dévie également l’alexine, avec moins d'intensité il 
est vrai, en présence d’un autre sérum que celui qui a servi à hypersen- 
sibiliser l'animal. 


Maladie sérique. 


Von Pirguet et ScHick (5) se sont distingués par leurs travaux sur la 
maladie sérique. D'après leurs observations une première injection ne 
produit que rarement des troubles sériques; si elles se présentent c'est 
toujours 8 à 10 jours après l'injection, en somme après la durée nécessaire 
pour la production des anticorps; au contraire si les injections de 
sérum se répètent les réactions sériques deviennent plus fréquentes et 
apparaissent plus rapidement. Ces savants distinguent pour ces cas deux 
espèces de réactions : 

10 [a réaction immédiate, c’est-à-dire qui se présente dans les 
premières heures qui suivent cette seconde injection. 





(1) Arraus et BRETON : Lésions cutanées produites par les injections de sérum de 
cheval chez le lapin anaphylactisé par et pour le sérum. Bull. soc. biol. 1903. 

(2) LeBLaxc : Contribution à l'étude de l'immunité acquise : la cellule. 1901. 

(3) NicoLLe e Apr: Une conception générale des anticorps. Annales Inst. Past. 
25 févr. 1907. 

(4) Gencou : Sur les sensibilatrices des sérums actifs contre les substances albumi- 
noides, Annales Inst. Past. 1902 

(5) Vox Pirquer et Schick : Die Serumkrankheit Wien, 1905 — Zur Frage des 
Aggressins Wien, Klin. Woch 1905. — /st die vakzinale Frühreaktion spezifisch. Wien, 
klin. VVoch. nov. 1906. — Ueberempfindlichkeit und besleunigte Reaktion Minch med. 
Woch. no 2, 1906. — Allergie. Münch. med. Woch. n" 30, 1906. 
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20 La réaction accélérée, se présentant dans les premiers jours qui 
suivent cette injection. 

Ces auteurs estiment que la réaction de Koc pour la tuberculine, est 
un phénomène analogue aux réactions sériques : Le sujet tuberculeux 
réagit plus vite qu’un sujet normal parce qu'il est tuberculeux, c'est-à-dire 
que par cette infection il a introduit dans son organisme l’antigène néces- 
saire pour l'élaboration de l’anticorps de l’hvpersensibilité. La vaccinelle, 
habituellement désignée sous le nom de fausse vaccine est, d’apres leur 
théorie, à considérer comme une réaction accélérée. 

Nous donnerons dans le chapitre suivant l'explication de la raison 
pour laquelle on obtient tantôt une réaction accélérée, tantôt une réaction 
immédiate. 

J. R. Currie (1) prétend qu'après deux injections de sérum le Rash 
n’est pas plus fréquent et n'apparait pas plus rapidement qu'après une 
injection. Au contraire trois injections favorisent la fréquence du Rash. 

La statistique de E. W. GoopaLL (2) est très intéressante à ce point 
de vue : sur go malades subissant deux administrations de sérum 
antidiphtérique : 


9 présentaient une réaction immédiate, 
22 » une réaction accélérée, 
8 » les deux reactions. 


Donc presque la moitié des malades présentaient de la réaction. La 
réaction accélérée se présente plus souvent que la réaction immédiate; le 
motif en est facile à saisir, c'est parce que presque toujours, au cours du 
traitement de la diphtérie, les deux injections se suivent de près et sont 
très rarement espacées par le laps de temps nécessaire à l'élaboration de 
l'anticorps nécessaire pour produire létat d'hypersensibilité. Comme on 
le verra dans le chapitre suivant, il faut 8 à 10 jours pour que l’hypersen- 
sibilité soit manifeste. 

D’aprés Park et THRONE (3), les antitoxines diphtériques purifiées 
telles qu’elles sont fournies dans les sérums, préparés d'après les procédés 
de Gibson (globulines), donnent plus rarement des réactions sériques que 
les sérums ordinaires. 


(1) J. R. CURRIE : On the supersensitations of Persons suffering from Diphtheria by 
repeated injection of horse-serum. Journ of Hyg. 25 fevr. 1907. 

(2) E. W. Goonatt : On the supersensitation of Persons by horse-serum. Journ of 
Hyg. Juillet 1907. 

(OI Wan H Park et Binrorn Turoxe: The results of the use of refined Diph- 
teria antitoxins Gibson s c Globulin preparation » in the treatment of Diphteria. Americ. 
journ. of medic. sc. Nov. 1906. 


408 R. BRUYNOGHE 


Nous donnons ici une statistique de ces auteurs : 





5o enfants traites avec serum ordinaire. 5o enfants traites avec Gibson”s globulines. 
36 éruptions 23 éruptions + fugaces 
35 svmpt. génér. 7 sympt. génér. 
Done 72 °/. urticaires 46 °/, urticaires 
70 ?/o sympt. gen. 14 °. sympt. gener. 


RosENEAU et ANDERSON (1) recommandent également les sérums pre- 
parés d’après le procédé de Gibson dans le traitement de la diphtérie. 


CHAPITRE II. 


Mécanisme de l’Anaphylaxie. 


Il n’est pas aisé de comprendre la raison d’être de cette curieuse 
différence entre l'injection initiale et les injections ultérieures. Que s'est-il 
_passé dans cet intervalle de 12 à 15 jours? Pourquoi l’animal hypersensible 
est il foudroyé par une dose de sérum qui chez l’animal normal ne produit 
pas le moindre trouble? Il n’est pas possible d’invoquer une action accu- 
mulative, car la quantité de sérum administrée dans les deux injections 
ne représente qu'une fraction de la dose toxique chez l'animal ordinaire. 

RicHET (2) qui, comme nous l'avons vu, a étudié l’anaphylaxie obtenue 
avec les extraits de moules et d’actinies, admet que la première injection 
provoque, au bout de quelque temps, la formation dans l’organisme d’une 
substance nouvelle, non toxique, la toxogénine, qui en se combinant 
avec l’actino- ou la mytilo-congestine de la deuxième injection produit 
une substance toxique qu'il appelle apotoxine. C'est à ce poison qu'il 
attribue les troubles provoqués par la seconde injection, quand après une 
période d’incubation l'organisme a eu le temps de produire assez de 
toxogénine. Les expériences de l’anaphylaxie passive démontrent d'une 
manière indubitable l'existence d'un anticorps. En effet quand on injecte 
à un chien normal une quantité de sérum d'un chien anaphylactisé et 
ensuite une dose mème faible d’actino- ou mytilo-congestine, l’animal est 


(1) Rosexeau et Annerson : Studies upon Hypersusceptibility and Immunity. Hye 
Laborat. Bulletin no 36, 1907. 

(2) Rıcner : De Panaphylaxie en general et de l'anaphylaxie par mvytilo-conges- 
tine. Ann, Inst. Past. Juillet 1907. 
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pris d’accidents foudroyants exactement comme les chiens hypersensibles. 
La substance toxogénique n'est pas destinée à rester indéfinement dans 
l'organisme hypersensible ; mais au bout d'un temps plus ou moins long, 
suivant qu'il s’agit de la congestine des moules ou des actinies, elle dispa- 
rait de l'organisme. Alors l’hypersensibilité ou l’anaphylaxie n'existe plus 
et elle est remplacée par l’immunité ou la prophylaxie; car d'après Richet 
en même temps que la toxogénine il se formerait lentement dans l'orga- 
nisme injecté une substance antitoxique qui ne s'élimine pas et qui 
donne la prophylaxie. Les différentes phases de l'anaphylaxie peuvent se 
résumer d’après Richet en quatre stades : | 


1° Actino-congestine injectée dans le sang; 

2° Actino-congestine disparaissant du sang; 

3° Actino-congestine disparue, formation de toxogénine; 

4° Toxogénine disparaissant à son tour et remplacée par antitoxine. 


Wor.F (1) explique d’une manière très simple les phénomènes de 
l’immunite et de l’hypersensibilité. Toute la toxine injectée dans l'orga- 
nisme, soit qu'il s’agisse de toxine comme telle ou de toxine rendue libre 
par bactériolyse (endotoxine) n'arrive pas aux organes sensibles à moins 
que l'injection ne soit faite directement dans les organes susceptibles 
(injection intracérébrale p.ex.). Une partie de la toxine, sur le trajet entre 
l’endroit de l’injection et l’organe sensible, est fixée et détruite par les 
organes. Cette absorption et destruction constitue notre immunité natu- 
relle, qui d'après l'opinion de ce savant est une immunité par les organes, 
foie-rate, etc. Dans l’hypersensibilité, cette immunité naturelle n’existe 
plus et toute la toxine injectée va, sans aucunc perte, exercer son action 
nocive sur les organes sensibles. Au contraire, quand l'animal est immunisé 
non seulement les organes absorbent et détruisent plus activement les 
toxines, mais des antitoxines passent dans le courant circulatoire et vont 
neutraliser les toxines. 

BESREDKA (2) admet dans le sérum de cheval l'existence de deux 
substances ou de deux propriétés : celle d’antigene, la sensibilisinogene, et 
celle d’antilysme, l’antisensibilisine. La sensibilisinogène a pour propriété 
de donner naissance, chez le cobæye injecté avec du sérum, à la sensibili- 
sine, substance qui crée l’état d'anaphylaxie; l'antisensibilisine au contraire 
se combine avec la sensibilisine et provoque ainsi les troubles caracté- 
ristiques de l’hypersensibilité. Voici comment Besredka explique les 
troubles anaphylactiques « c’est la rencontre brusque de l’antisensibilisine 


(1) Worr : Untersuchungen über einige Immunitätsfragen. Berlin. klin. Wochen, 


1904, N° 42-44. 
(1) Besrenka : Du meécanisme de l'anaphylaxie vis-a-vis du serum de cheval. 
Ann. Inst, Past., 1907. 


Arch. Int. 29 


410 R. BRUYNOGHE 


avec la sensibilisine au niveau de la cellule nerveuse qui fait déclancher 
le choc anaphylactique ». Cette théorie, très ingénieuse, permet d'inter- 
préter certains phénomènes de l'anaphylaxie ; ainsi : 


1° La narcose à l'éther permettant à l'animal hypersensible de subir 
une injection massive de sérum. Sous l'influence de la narcose la cellule 
nerveuse ne souffre pas du choc anaphylactique résultant de l’union de 
l’antisensibilisine avec la sensibilisine; l’animal se réveille désensibilisé ou 
immunisé. | 


29 L'immunisation par des doses massives dans la période préana- 
phylactique et par des doses faibles dans la période anaphylactique. Dans 
le premier cas le choc est amorti, parce que la combinaison de l’antisen- 
sibilisine avec la sensibilisine se fait au fur et à mesure de la formation de 
la sensibilisine; cette rencontre progressive ne présente rien de brusque, 
rien qui puisse provoquer le « choc ». Dans le second cas au contraire les 
quantités d’antisensibilisine sont insuffisantes pour provoquer, par leur 
union avec la sensibilisine, les troubles anaphylactiques. 


3° Le.fait que les petites doses sont plus favorables à l’hypersensibi- 
lisation que les grandes. Quand la dose de sérum injectée est minime, la 
sensibilisine qui se forme au dépens du sensibilisinogène ne rencontre 
presque rien d’antisensibilisine et peut donc aller se fixer sur la cellule 
nerveuse et créer l'état d’anaphylaxie; au contraire quand la dose est 
massive l’antisensibilisine plus abondante peut neutraliser la sensibilisine 
se formant, d'où pas d’anaphylaxie ou du moins anaphylaxie plus tardive. 

Une théorie également très ingénieuse est celle de NicorLe et 
PozERskı (r: et de NicoLi.e et ABT (21. Ces auteurs opinent que sous 
Pinfluence d’injections d’antigenes il peut se former dans l'organisme 
injecté deux espèces d'anticorps : des coagulines et des lysines. L'’injec- 
tion de cellules amène la formation de cyto-coagulines, les agglutinines, 
et de cyto-lysines libérant les endotoxines. Les albuminoïdes injectés 
entraînent la production d’albumino-coagulines, les précipitines et la 
formation d'albumino-lysines libérant les endotoxines des matières albu- 
minoïdes. En se servant de la réaction de BorpET-GENGOU, NICOLLE et ABT 
ont réussi à prouver, dans la sérosité des cobayes hypersensibles, l’exis- 
tence de substances aptes à dévier le complément. Ces auteurs considèrent 
ces substances comme des anticorps du groupe des lysines. Enfin l'injec- 
tion des toxines solubles amène la production et de toxino-coagulines ou 


__— 


(1) NıicoLLE et PozeRski : Une conception générale des anticorps et de leurs effets. 
Ann. Inst. Past, 25 janv, 1907. 

(2) NicoLLe et G. Asr : Une conception générale des anticorps et de leurs effets 
Ann. Inst. Past. 25 févr, 1905. 
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antitoxines et de toxino-lysines. ArM. DELILLE (1), par une technique 
perfectionnée, en se servant notamment d’une toxine stabilisée (toxine 
chauffée à 100° durant 5 minutes', est parvenu à obtenir la déviation du 
complément par les sérums antitoxiques en présence des toxines corres- 
pondantes. Cet: auteur n’entame pas la question de l'identité de ces 
sensibilatrices avec les toxino-lysines, mais fait cette remarque intéres- 
sante : Les sérums des différents chevaux immunisés contre la toxine 
diphtérique ne dévient pas tous le complément avec la même intensité, et 
ce qui est remarquable, la déviation était toujours la plus marquée avec 
le sérum des chevaux qui avaient présenté après l'injection des toxines 
des symptômes réactionnels plus ou moins accusés : ocdeme, gonflement 
local; en somme, des symptômes assez comparables à ceux de l'ana- 
phylaxie. 

D'après Nicolle et ses collaborateurs, « les phénomènes d'immunité 
et d'hypersensibilité ne font que traduire l'abondance variable, selon les 
cas, des coagulines et des lysines im vivo. » La prédominence des coagulines 
détermine l’immunité, celle des lysines entraine l’hypersensibilité. La 
variabilité de la résistance ou de la sensibilité normales n’est en somme 
que l'expression de l'abondance variable des coagulines ou İysines 
normales. La production prédominante de lysines ou de coagulines 
dépend : 1° de l'organisme injecté (race, âge); 2° des voies d'introduction 
de l’antigène (la voie péritonéale est moins favorable que la voie sous- 
cutanée pour hypersensibiliser; l’injection directe dans le cerveau ne 
sensibilise pas); 3° de la dose et de la nature de l’antigène injecté. C’est 
ainsi que les petites doses sont aptes à l'élaboration de lysines dans 
l’organisme injecté. D’après BESREDKA (2) après l'injection de 1/50 de ctm* 
de serum l’hypersensibilité est plus incertaine et toujours plus lente a 
s'établir. 

Les antigènes coagulées mème artificiellement ou faciles à coaguler 
sont favorables à la production des coagulines, tandis que les antigènes 
plus sensibles à la lyse produisent de préférence des lysines. Ainsi les 
endotoxines peu coagulables amènent de préférence la production de 
lysines, ce qui explique la grande difficulte d’immuniser avec les endo- 
toxines. Au contraire les toxines, fort coagulables, ont peu ou quasi pas 
de tendance à la formation de lysines, et elles constituent une excellente 
source d”antitoxines. OTTo 13), dans sa deuxième publication sur lana- 


(1) Arm. DELILLE : Deviation du complément par les sérums antitoxiques en pré- 
sence des toxines correspondantes. C. R. Soc. Biol. 7 novembre 1908. 

(2) BEsREDKA : Du mécanisme de l'anaphylaxie vis-à-vis du sérum de cheval. 
C. R Soc. de Biol., 12 octobre 1907. 

(3) Otto : Zur Frage der Serum-Ueberempfindlichkeit. München. med. Woch., 


n° 34. 1907. 
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phylaxie, sans exposer une théorie personnelle, nous fournit cependant 
sur le mécanisme de Il’hypersensibilité certaines particularités qu’il est 
utile de résumer. 

Le phénomène de THÉosaLb-SMrrn est A son opinion, comme les 
reactions sériques de Vox Pirguer et Scuick le résultat ou la conséquence 
de la formation, dans l'organisme injecté, d’un anticorps spécial.créant 
cette hypersensibilité. Cet anticorps n'a rien à voir avec les précipitines, 
en effet, l’'hvpersensibilité se présente chez des animaux dont le sérum 
ne laisse décéler in vitro aucune trace de précipitine. D'ailleurs il suffit de 
réfléchir aux conditions d’hypersensibilisation pour se convaincre immé- 
diatement de ce fait. T.’injection de 0,000,001 de sérum suffit pour sen- 
sibiliser un animal: cette fraction minimale ne saurait jamais entrainer la 
production de précipitines décélables. Les anticorps de l’anaphylaxie ne 
sont pas identiques non plus aux sensibilatrices déviant le complément, 
car Orro, contrairement aux résultats de NiCoLLE et ABT, n’a pas trouvé 
ces sensibilatrices dans la sérosité des animaux hypersensibles. Cet anti- 
corps de l’hypersensibilité, dont l'existence est indubitablement prouvée 
par les expériences d’anaphylaxie passive, supporte sans s’altérer la to 
de 55° durant une heure; le contact avec du sérum de cheval ne lui 
enlève pas son activité. 

Gay et SourHarD émettent l’idée que l’anaphylaxie est due à une 
substance contenue dans le sérum et qu'ils appellent anaphylactine : cette 
substance resterait indéfiniment dans l'organisme et les troubles de 
Vhypersensibilité seraient dûs à la rencontre, chez les animaux hyper- 
sensibles, de l'anaphylactine avec le sérum injecté. Ces auteurs consi- 
dèrent l'hypersensibilité transmise par hérédité comme de l'anaphylaxie 
passive. C'est aussi la façon de voir d'Otto. Les jeunes seraient hyper- 
sensibles parce qu'ils obtiennent directement de leur mère le principe de 
l’anaphylaxie. Au contraire Besredka et Lewis considèrent cette hyper- 
sensibilité transmise comme de l’anaphylaxie active, c'est-à-dire le sérum 
de l'animal hypersensible renfermerait encore assez de sérum de cheval 
pour sensibiliser activement cet animal neuf. 

Pour ce qui concerne la théorie de Bair sur l’anaphylaxie à la suite 
d'injections de microbes, nous renvoyons au chapitre précédent. 

Pour DEWAELE (11, les phénomènes de l’anaphylaxie vis-à-vis du 
sérum ou de ses constituants albuminoïdes sont « l'expression de la 
résorption de produits d'altération ou mieux de la digestion partielle de 
ces albumines et de leur assimilation. » 

SaLus (2), dans la réunion des microbologistes à Berlin (juin 1908), 


(1) DewarLe : Contribution a l'étude de l'anaphylaxie Bull. de l'Acad. Royale de 
Belgique, 1907. 
(2) Sates : Deutsche med. Woch. Juin 1908. Vereinsberichte. _ 
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exprimait une théorie très analogue à celle de DEWAELE. D'après ce savant 
l’'anaphylaxie serait due à une digestion du sérum. Cette digestion, 
d’après la nature des sérums, libère des produits toxiques ou des sub- 
stances inoffensives pour l'organisme hypersensible. Vox PıRQUET et 
Scick (1) font remarquer que pour hypersensibiliser un animal il faut 
une durée identique à celle nécessaire pour la production des anticorps. 
Se basant sur cette considération et sur les expériences d'anaphylaxie 
passive, les deux savants considèrent que l’hypersensibilité est la consé- 
- quence de la formation d'un anticorps dans l'organisme hypersensible. 
Cet anticorps forme avec le sérum une substance toxique, cause des 
accidents sériques. L’anticorps de la réaction sérique présente peut-être 
certains rapports avec les précipitines sans cependant être une préci- 
pitine. La preuve de la non-identité est évidente. [a réaction immé- 
diate peut se présenter encore des mois après la première injection, alors 
que le sérum du malade ne contient plus une trace de précipitine. 

La première injection de sérum amène au bout de 10 jours la 
production de cet anticorps; si à ce moment il existe dans cet organisme 
encore du sérum en quantité notable, il y aura une réaction sérique. 
Si pendant la durée que cet anticorps circule dans l'organisme on fait 
une nouvelle injection, on a une réaction immédiate. Enfin quand la 
seconde injection se fait pendant la période d’élaboration de l’anticorps, 
on aura fréquemment une réaction accélérée. Si la nouvelle injection se 
faità un moment où l’anticorps élaboré après la première injection est 
déjà disparu de l’organisme, on aura encore généralement une réaction 
accélérée. En effet, cet anticorps disparu comme d’autres anticorps 
disparus de l'organisme (Vox DunGERX (2)). se refait avec une grande 
rapidité et il ne faut pas pour sa production une durée de ro jours comme 
chez l’animal normal; aussi dans la plupart de ces cas la réaction est 
accélérée. 


Nous avons divisé notre travail en deux chapitres. Dans le premier 
nous exposons quelques recherches relatives à l’anaphylaxie en général : 
ces questions ont été déjà beaucoup travaillées et la plupart de nos 
résultats ne servent qu’à confirmer les recherches a’autres auteurs. Dans 
le second chapitre nous examinons les deux facteurs de l’anaphylaxie : 
le facteur produisant l’hypersensibilisation et le facteur amenant chez 
l’animal hypersensible lors de l'injection massive les troubles du choc 
anaphylactique. Nous n’entamons pas la question si ces deux facteurs 
sont deux substances différentes (opinion de BESREDKA) ou deux propriétés 
d’une même substance (opinion de Roux). 


a 


(1) Von PireveT u. ScHick : Die Serumkrankeit. Wien, 1905. 


(2) Von Duncern : Die beschleunigte Precipit in Bildung. Jena, Fischer 1903. 
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CHAPITRE I. 


Dans la plupart de nos expériences nous nous sommes servis de 
cobayes rendus hypersensibles à la suite de l'injection du mélange d'une 
trace de sérum avec de la toxine diphtérique (contrôle du sérum anti- 
diphtérique). 

La réinjection, c'est-à-dire l'injection massive, se faisait dans le 
péritoine. Nous avions soin de prendre toutes les précautions possibles 
pour éviter les troubles traumatiques : Le sérum était chauffé à 37° et 
l'injection se faisait lentement. 

Tous les animaux succombant aux troubles anaphylactiques étaient 
autopsiés et cela pour se renseigner si aucun organe n'avait été lésé au 
cours de l'injection intrapéritonéale et pour rechercher les lésions propres 
de l'anaphylaxie. Ces autopsies ne présentaient généralement rien de 
particulier : le péritoine renfermait du liquide clair, en quantité assez 
comparable a la quantité injectée; les organes abdominaux étaient souvent 
hyperémiés et nous avons observé fréquemment des petits foyers 
hémorrhagiques au niveau de l’estomac et des anses intestinales. 


À. — Symptômes et fréquence de l’anaphylaxie. 


Les troubles du choc anaphylactique sont vraiment impressionnants. 
L'animal, qui immédiatement après l’injection massive ne présentait rien 
d'anormal, devient plus ou moins rapidement inquiet et agité. Il se gratte. 
Il gagne généralement, outre des troubles de coordination plus ou moins 
marqués, de la parésie débutant presque toujours par le train postérieur. 
Ensuite il devient asphyxique, on voit les muscles respiratoires se con- 
tracter avec intensité; la respiration ralentie et saccadée s'accompagne 
d'un bruit d'aspiration. 

L'animal est flasque sans la moindre tonicité; il y a de l'hypothermie; 
ses pattes sont cyanosées et froides. À des intervalles variables pendant 
cette période l’animal éprouve des contractions cloniques généralisées qui 
sont tellement intenses et brusques, qu’il saute sous l’influence de ces 
secousses. Pendant ces manifestations l'animal peut mourir brusquement, 
mais le plus souvent ces secousses s’amendent et l’animal tombe dans le 
coma. La respiration devient plus superficielle, son bruit d'aspiration 
persiste et au bout d'un temps plus ou moins long la mort arrive par arrêt 
respiratoire. Cependant on ne peut pas dire que tous les cobayes plongés 
dans ce coma sont inévitablement voués à la mort; il n’est pas rare d’ob- 
server que des cobaves, dont les convulsions et le collapsus faisaient 
redouter la mort à bref délai, se remettent complétement au bout de 
peu de temps. 
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Les troubles anaphylactiques ne sont pas toujours aussi intenses : 
chez bon nombre de cobayes la période de malaise se prolonge et cet état 
joint a un certain degré de parésie constitue le seul indice de leur état 
d’hypersensibilité. Naturellement entre ces deux extrémes se présentent 
tous les intermédiaires et ce sont tantòt l’agitation et le prurit, tantöt la 
parésie ou l’asphyxie, tantôt les convulsions ou le coma qui prédominent. 

Ensuite ces troubles ne se rencontrent pas non plus chez tous les 
cobayes ayant reçu l'injection préparatoire ou sensibilisante : un certain 
nombre, variable d’après les auteurs, ne présentent lors de l'injection 
massive aucune manifestation morbide. 


Tableau I. 


Seconde injection | i 


Date Quantité | < fort ມມ peu troubls troubis 
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68-76; » » yon 14 ctm5 + + | | , 10 ກາ, 1 Tig h + 
98-76 | 11 mai ກ າ 5 ctm5 | Pe + | 3 m. | 1/4 h. H 
69-76 | > ນ » 7 21/2ctmd + + | 3m. | 5 m. + 
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65-77| » » » » 2ctm® , ? | | | Sér. dilué 1 : 10 
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Dans nos expériences nous avons constaté une morbidité et une mor- 
talité relativement élevées, assez comparables a celles indiquées dans les 
publications de Roseneau et Anderson. Nous avons observé les troubles 
de Panaphylaxie chez les deux tiers (13 sur 20) des animaux; si on fait 
abstraction des 5 cas où nous nous sommes servis de sérum dilué (1:10 
ou 1/40) pour l'injection massive, le phénomène s’est présenté dans les 4,5 
des cas (12: 15) et s'est terminé dans la moitié des cas par la mort 
(S sur 15). 

Cette morbidité et mortalité notables sont à attribuer, croyons nous, 
en partic a la toxicité de nos sérums employés, en partie aux conditions 
d’hypersensibilisation tout spécialement favorables. 

то L'injection sensibilisante se faisait toujours avec une faible dose 
de sérum 1 100 1200 de gr. 

29 Cette trace de sérum était presque toujours mélangée avec une 
minime quantité de toxine diphtérique. 

3° Toutes nos expériences se faisaient sur des animaux jeunes plus 
faciles à sensibiliser que les vieux. 

4° L'injection massive intrapéritonéale se pratiquait généralement la 
3° ou la 4° semaine après la sensibilisation : à ce moment l’hypersensibilité . 
est toujours mieux établie que le 12° ou le 13° jour après l'injection 
sensibilisante. 

Enfin au cours de nos expériences nous avons également remarqué 
qu'il y a souvent, un certain rapport, pas constant cependant, entre 
l'apparition plus ou moins précoce des troubles anaphylactiques et leur 
intensité : cependant, on ne peut guère préciser d’avance si le cobaye va 
succomber oui où non, et il n'est pas rare de voir des animaux qu’on avait 
considérés comme morts, se remettre au point de ne plus présenter le 
moindre trouble au bout de peu de temps. 


PB. — Immunité. 


Tous les cobayes qui ont survécu aux troubles anaphylactiques sont 
immunisés : ils supportent sans la moindre manifestation morbide l'injec- 
tion intrapéritonéale de n'importe quelle dose. 
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Tableau II. 
M Date de Seconde injection ແວບ Troisième injection | | Quatrième injection 
Nə i/iniection ———— €”, —k———————— 
sensible | Date | Quantité [Result Date | Quantité | Résult. Date | Quantité Resutt 
| | | 
91-76 | 30 mai | 17 juin l2rizcim>| + 22 juin ) 3 ctm3 — iito juillet} 10 ctm3 — 
28-78 | 11 mai 18 juin zem ii t- | 22 juin າາ — | 26 aoùt | 5ctmi — 
85-74 1 ro juin | 22juin |1 “i 4- | 10 juillet; 5 спа” — | 
78-76! n » "າ > ” ກ + " ກ | ” — | 
72-76 | 22juin | 10 /uillet) 3 ı/z etm?) + | 15sept. | 5 ctm3 — | | 
87-76| 11 mai | 17 juin E ctm? 2 10 iller 5 ctm? — 
89-77! 5mai ı8juin I ctm? — | 27]uin 3 ctmi + | io juill. , 5ctm? — 
76-76 | 18 mai 26 août j 5 ctmi —  15sept. :3ctm5 — | | 
| 
| 





Des trois cobayes, 87/76 89/77 76/76, qui lors de l'injection massive 
n'avaient guère présenté des symptômes, deux sont restés insensibles à la 
seconde épreuve, un seul, le 89/;;, a manifesté quelques légers troubles 
respiratoires et quelques indices de parésie. 

Comme nous l'avons indiqué dans le premier tableau, l'injection 
intrapéritonéale d'une faible dose de sérum (sérum dilué) n’amène que 
rarement des troubles bien manifestes; aussi elle n’immunise presque pas. 
L'administration d’une dose massive de sérum fait presque toujours encore 
déclancher chez ces cobayes des troubles anaphylactiques. Cependant le 
plus souvent ces manifestations sont déjà un peu attenuées et elles ne 
conduisent plus que rarement à la mort. | 


Tableau III. 





Troisième injection 








Date de 
sation 









Quantité 





= | Remarque 
Résult. | 











2 ctm? ? | 27 juin |3ctm? -~ | Symptômes moyens. 


65-77 | 5 mai |18juin 
| 1:10 
70-76 | 18 mai 18 juin | 1 ctm5 — "ә > "ຕ J R ຈາ Ы 
1:10 
17-76 | 1ojuin | 22juin | 5 ctmi ? 20 sept. | 5 ctm? + | Sympt. se termin. par +. 
1:40 
91-78 າ ” ຈ nm : ” ” ? ” » ” “0 + Tres legers sy mptömes. 


Ces troubles plus ou moins graves doivent s”expliquer par une desen- 
sibilisation ou immunisation incomplete et non par une immunisation 
suivie de resensibilisation ; car ainsi que le tableau le montre, la seconde 
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épreuve a souvent suivi de si près la première que l’hypothèse d’une 
immunité transitoire suivie de resensibilisation active est absolument 
écartée. 

Pour immuniser les cobayes déjà hypersensibles contre l'injection 
intrapéritonéale de fortes doses de sérum, il faut répéter les administra- 
tions non massives (sérum dilué); après 2 à 3 injections intrapéritonéales 
de doses de sérum incapables d'amener les manifestations anaphylactiques 
les cobayes deviennent insensibles aux fortes doses. 





Tableau IV. 
Date Injection massive 
No |dela sensi- Injections non massives —————————— 
bilisation Date Quantité Résultat 


89-74 | Iojuin | 26, 27, 28 juillet 1 ctmÿ 1 : 40 1er août — 


Un peu de toux 
anaph. 


64-73 1, 3, 5 août 1 ctmi 1: 50 ? 


51-72 26 juillet 1 ctm3 1: 40, 28 juillet 1 ctm3 — 
1: 30, le rer août 1 ctm? 1:5 


54-72 26 juillet 1 ctm3 1: 40, le 28 juillet 1 ctm? — 
1: 30, le rer aoùt r ctm? 1:5 


40-72 26 juillet 1 ctm* 1: 40, le 28 juillet cm? — 
1:20 





Comme nos résultats l'indiquent, on obtient une immunité plus 
grande, dans tous les cas plus certaine, en injectant, avant l’épreuve 
avec la dose massive, de faibles doses graduellement croissantes. 

Quand l’animal n’est pas encore hypersensible, c’est à dire, quand il 
est encore dans la période préanaphylactique, on peut, comme les expé- 
riences de BESREDKA et d’autres auteurs l’ont prouvé, l’immuniser par une 
seule injection massive de sérum, faite soit par voie intrapéritonéale 
soit par voie subdurale. D’après nos résultats les injections massives 
hypodermiques semblent aussi aptes à immunisation que les intrapéri- 
tonéales, 
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Tableau V. 
Date Immunisation intrapér. Injection d'épreuve 
No de la sensi- EE ee ee ee ee ee ee eee 
bilisation Date Quantité Date | Quanlité | Résultat 


61-76 | 22 juillet | 25 juillet | 5 ctm* | 22 sept. | 5 ctin3 — 

























63-76 ” ” ” ” 4 ” ” ” ” ” — 
g5-76 n ” າ ກ 3 ” ” ” ” ” = 
42-76 | n n » > 5 ə non » > Quelques legers troubles 
12-76 ກ ” ” ” 5 ” ກ > ” ” — 
33-76 ” ” ” ” 5 ” ” ” ” ” — 
Tableau VI. 
Date İİmmunisation hypoder. | - Injection d'épreuve 
No de la sensi- ——— SS en —— 
bilisation Resultat 







22 sept. | 5cmt? | Respiration un peu troublée 


ງ? DI ” ກ — 


L’immunité ainsi obtenue se maintenait au moins durant 2 mois: 
a part le n° 42/76 qui présentait quelques légers troubles respiratoires et 
un peu de parésie et le n° 96/76 qui avait la respiration un peu troublée, 
tous les autres cobayes supportaient, sans la moindre manifestation mor- 
bide, 2 mois aprés leur immunisation, l’injection intrapéritonéale d’une 
forte dose de sérum. 


C. — Spécificité du phénomène. 


Comme nous I’avons exposé dans l’historique, RosENEAU et ANDERSON 
avaient considéré l’anaphylaxie, dans leurs premiéres publications, comme 
un phénomène spécifique et, se basant sur cette spécificité et sur le fait 
qu'il ne faut qu'une trace de sérum pour sensibiliser les cobayes, ces deux 
savants en étaient arrivés à émettre l'espoir qu'un jour on se servirait de ce 
phénomène dans la médecine légale et cela au même titre que de la réac- 
tion de la précipitation et de la déviation du complément. I.es recherches 
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d’autres auteurs avaient démontré que cette spécificité absolue n’existe 
pas, mais qu’elle est seulement relative; en d’autres mots, que l’anımal 
sensibilisé avec du sérum de cheval réagit également sous l'influence d’une 
injection massive d’un autre sérum, mais moins intensément cependant 
qu’à la réinjection de sérum de cheval. 

Dans le but d'examiner cette spécificité nous avons injecté par 
voie intrapéritonéale, à deux séries de cobayes sensibilisés avec du sérum 
de cheval |- toxine diphtérique, une dose massive de sérum de vache. 
Pour chaque série nous nous sommes servis d’un sérum de vache différent, 


Tableau VII. 





Date ຖິວ sérum vache Injection sérum cheval 
No de sensi- | = no = 


È (e 
tilation Date | Quantité | Résultat Date | Quantité Résultat. 
| | 


| 

| 

Sympt. graves se 
term. par + 





15-76 | 22 juin | 15 juillet| 5 ctm? — 28 sept. | 4 cım5 


1 


7-76 "> » ກ ກ "າ າ — won = = Sympt. graves se 
| term. par + 
1 


— nn " Sympt. de gravité 
moyenne. L'ani- 
mal se remet 


65-76 ກ ” ” ” ” aa 


Sympt. graves se 
term. par + 


Ì 
| 
4 
82-77 5 mai > > ກ n ກ nn | Peu de symptöme, 


l'animal se remet 


83-76 18 mal 26 août ” ” | — IO Sept. ” ” 
| vite 


| 

Comme le tableau l’indique, chez aucun des cobayes nous n’avons 
pu observer les manifestations caractéristiques de l’anaphylaxie a la suite 
de l’injection d’épreuve avec le sérum de vache : une injection consécutive 
de sérum de cheval a amené cependant chez eux des troubles anaphylac- 
tiques graves se terminant 3 fois sur 5 par la mort. 

Ces résultats nous engagèrent plus ou moins à admettre la spécificité 
absolue du phénomène de l'anaphylaxie; cependant nous ne pouvions 
pas adhérer à cette théorie, puisque; dans d’autres expériences, nous 
avions constaté que des cobayes sensibilisés avec du sérum de cheval 
réagissaient plus ou moins intensément après l'injection d’une dose mas- 
sive de sérum de mouton, et que des cobayes sensibilisés avec du sérum 
de vache réagissaient d’une manière intense après l'injection massive de 
sérum de cheval, 
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Tableau VIII. 





Sensibilisation Injection massive 
No |=— 
Date Sérum Date Quantité Sérum Résultat 














38-76 | 30 juin |sér. chev.| 29 juillet| 4ctm* |ser mout.| Sympt. moyen graves 
25-76 | 22 juin |, » l15juillet| ә, 2 = Un peu de troubles resp. 


91-77 | 27 avril |sér. vache! 28 sept | 5 „ |sér. chev.| Sympt. graves + 


83-77 | 25 mai |, S 18 juin S əh à ” ” nm» 
43-77} m e ກ ກ s ກ 3 e ກ ຈ ກ non 
100-77 n D ” ” n n n n n n n ” n 


La phénomène n'est donc que d’une spécificité relative et même, à la 
suite de quelques résultats expérimentaux, nous en sommes arrivés à 
douter si cette spécificité relative existe toujours. En effet nous avons 
observé que des cobayes sensibilisés avec du sérum de vache réagissaient 
plus fort à l'injection massive de sérum de cheval qu'à la réinjection d’une 
forte dose de sérum de vache. 


Tableau IX. 








Sensibilisafion Seconde injection 





No ina la nz nin; 


Date “ Serum Date | Sérum | Quantité 


| Résultat 





gt-77 | 27 avril | vache | 28 sept. | cheval Sctm* | Sympt. graves se term. par + 


83-77 | 25 mai | 2 28 juin | dix R g ; n” 
д 
43-77 ກ ຈ | ກ nn ” ә y ” ” nn 
10077 | n » ກ ກ ກ ” ກ n ” ” ຈ n "າ 
8-3 18 juin 10 juillet | vache À | 5 : ba 
S x ? | Prurit, troubles resp. Parésie 
15-34] » » a ວ. a el ae 1 00050 bout de 1 h. 
a une 1 1/2 heure les ani- 
9-33] ກ ສ | n non sə > | 7 ກ maux sont remis 
{ 
Bär) eme ] 2 ເ” e ZEN e. Sy Prurit passager 
10-33 n 7 | 9 າ າ ກ າ n າ r n 
1 
12-33 ” ໆ i ໆ ຈາ ຈ - າ ກ = າ D 


Peut-être faut-il interprèter ces résultats par la possibilité que la 
substance, qui avec l’anticorps de l’hypersensibilité produit les manifesta- 
tions morbides, était moins abondante dans les deux echantillons de 
sérum de vache que dans le sérum de cheval. D'après cette interprétation 
la spécificité n’existerait pas et l’intensité des manifestations anaphylac- 
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tiques dépendrait non de la nature du sérum, mais de l'abondance variable 
de la substance, non toxique comme telle, mais se montrant toxique chez 
l'animal hypersene:Lle. 


D. — Hérédité. 


Les jeunes d’animaux hypersensibles aussi bien que les petits d’ani- 
maux immunisés sont hypersensibilisés : Ils présentent, lors de l’injection 
intrapéritonéale d’une dose massive de sérum, des manifestations de 
gravité variable. 


Tableau X. 





Injection d’épreuve 


- — 


| 
РС ЫҸ 
| | Date | Quantité | Résultat 








No | Provenant de mère = — 
A) hypersensible 
19-8o 83-76 26 août | 5ctm* | Sympt. d’intens. moyenne 
27-80 ກ > ກ ກ ກ ກ ຈ ກ ກ 
20-80 76-76 g A q? y Sympt. passag. d’asphyxie et de parésie 
7-80 dc s | a fe ә Sympt. d’asphyxie, remis au bout 1 h. 
90-60 15-76 28 sept. | » » | Pas de symptômes 
B) immunisée 
10-69 28-78 18 déc. | , , Troubles respiratoires et parésie 
28-80 Su nn lano» Peu de symptòmes 
16-80 78-76 a | = ә Sympt. graves se term, apres 3'4 h. par+ 
13-80 R 4 າ | дн Troubles respiratoir. et parésie passagre 
12-69 19-76 die | ee Troubles plutôt graves 
6-60 Sa e 2. хы | ge, ig Troubles peu intenses 
13-60 50-74 23 déc. | 4 » Troubles graves se term. par ;:- 
17-60 Ы a кн Troubles graves passagers 
7-60 a m. m 4 Pas de symptömes 


Comme le tableau Tindique, cette hypersensibilite hereditaire est 
assez constante; généralement les manifestations sont un peu moins 
intenses que dans les cas d’anaphylaxie active. 

Cette anaphylaxie héréditaire n’est également pas spécifique. 
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Tableau XI. 
Mère sensible | Injection d’épreuve 
No 1 ouimmunis€eave —k—mo,—£——— — 
| sérum | Date Quantité Résultat 
33-60 | 91-77 vache 26 avril | cheval Sympt. d'intensité moyenne 
43-65 u . cheval Symptömes graves mort ro m. 
50-65 | 20-76 cheval m A vache Aucun symptöme 
35-65 ao 4 en, vache Symptòmes peu graves 
16-80 | 19-77 vache 28 août | cheval Troubles graves se term. + 





Les cobayes provenant de mères sensibilisées avec du sérum de 
vache, étaient hypersensibles pour le sérum de cheval : les manifestations 
anaphylactiques se présentant chez eux étaient plutôt graves et ont 
entraîné 2 fois sur 3 la mort. L’injection intrapéritonéale de sérum de 
vache chez les jeunes provenant de mères sensibilisées avec du sérum de 
cheval occasionnait également quelques troubles respiratoires peu graves 
et quelques indices de parésie et d’atonie. 

Il n’est certainement pas aisé de s'expliquer cette transmission : 
S’agit-il d’une hypersensibilité passive (Gay et SOUTHARD, OTTo) ou d’une 
anaphylaxie active (BESREDKA, LEwis)? En d’autres mots, l’anticorps de 
l'hypersensibilité passe-t-il directement par osmose ou par n'importe quel 
autre mécanisme de l'organisme de la mère dans le sérum du fœtus; ou 
faut-il admettre que des traces de sérum heterogene, restees dans l'orga- 
nisme maternel, puissent passer pendant la grossesse ou au moment de la 
parturition dans l'organisme des jeunes et y suffire pour établir une hyper- 
sensibilité active ? 

Sans vouloir trancher cette question nous dirons que certaines 
particularités de nos résultats nous engagent à admettre l'hypothèse de 
BESREDKA. 

1° Les manifestations, sans être aussi graves que celles que nous 
avons obtenues dans la plupart de nos expériences d’anaphylaxie active, 
dépassent néanmoins franchement l'intensité des phénomènes que nous 
avons pu obtenir dans nos essais d’hypersensibilité passive, 
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Tableau XII. 





Injection de cü de COURSES Injection d’épreuve sérum de cheval 








hypersensibics 

No TT i < ә .—— corsa ee Oe — 

Date Voie Quantité Date Quantité Résultat 
68 8 sept İ hypoder İ 4ctm* | rrsept. | 4ctm3 | Aucun symptôme 

sér. cheval 

60 də 5 di m... » n n» | Un peu de malaise 
58 da intrap. ə sok n n n | Quelques troubles respirat. 
31 We > кә La 5 ctm5 | Aucun symptôme 


2° Nous avons constaté que des jeunes, provenant de mères ayant 
subi l'injection sensibilisante et se montrant, lors de l'injection d’épreuve, 
dépourvues d'hypersensibilité, étaient cependant parfaitement anaphylac- 
tisés. Il est évidemment difficile d'admettre ici l'anaphylaxie passive, 
puisque la mère ne présente lors de l'injection d’épreuve aucun indice 
d'un état d'hypersensibilité. | 

3° Le fait que les jeunes des aninaux immunisés sont hypersensibles 
tend encore à nous faire admettre l'hypothèse de l’hypersensibilisation 
active des jeunes. 

Évidemment ce dernier fait, pas plus que la particularité observée 
que des jeunes, provenant de mères naturellement réfractaires au phéno- 
mène anaphylactique, sont hypersensibles, ne prouve pas d'une manière 
absolue que l'anaphylaxie passive est impossible; car nous ne sommes pas 
en état de dire jusqu'à quel point cette immunité naturelle ou artificielle 
n'est qu'un état allergique où il y a en même temps hypersensibilité et 
immunité. 

Enfin si par nos réactions biologiques (précipitation, déviation du 
complément) nous ne parvenons pas à déceler dans la sérosité de la mère 
la présence de sérum héterogène, nous ne pouvons pas non plus en 
conclure que la transmission de cette trace de sérum héterogène nécessaire 
pour l’hypersensibilisation active est impossible; car ces réactions, quoique 
fort sensibles, sont certainement inaptes à déceler des traces infiniment 
petites de sérum 11.000.000. 

Le fait que des cobayes, hypersensibilisés passivement, présentent 
12 jours après leur hvpersensibilisation, lors de l'injection massive, des 
manifestations anaphylactiques un peu plus graves qu’immédiatement 
aprés leur hypersensibilisation, prouve que cette trace de sérum hétero- 
gene pourrait bien exister encore chez l’animal hypersensible. 
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Tableau XIII 









is ‘Injection de sérum de cobaye 


; Injection d’épreuve (sérum de cheval) 
hypersensible 





Quantité 


Date | Voie Date | Quantité | Résultat 











73 Troubles resp et un peu de 


parésie 


79 Parésie, peu de troubles resp. 


CHAPITRE II. 


Pour l'étude du phénomène de l’anaphylaxie il y a lieu de considérer 
dans tout sérum deux facteurs : celui de l’hypersensibilisation et celui 
amenant chez l'animal hypersensible, les troubles anaphylactiques lors de 
l'injection massive. Sans discuter la question s'il s'agit pour ces deux 
facteurs de deux substances différentes ou de deux propriétés d'une 
même substance, nous examinerons successivement et le facteur sensi- 
bilisant et le facteur toxique. 


Principe anaphylactisant ou sensibilisant. 


Les recherches de BESREDKA et d'autres nous ont appris que les 
faibles doses de sérum sont plus favorables à l'hypersensibilisation que 
les fortes. 

Quant à la nature de ce principe sensibilisant ROSENEAU et ANDERSON 
avaient trouvé qu'il n'était pas précipité par le sulfate de N H>’ et qu'il se 
retrouvait encore dans le filtrat, après précipitation totale des substances 
azotées du sérum par le sulfate d'ammonium. 

Dans le but de spécifier ce principe anaphylactisant, nous avons 


essayé de sensibiliser des cobayes avec différentes substances isolées dans 
le sérum. 


A. — Substances dialysables. 


Nous nous sommes demandé d’abord si ce facteur hypersensibilisant 
n'était pas dialysable; dans ce but nous mettons à la dialyse dans de leau 
courante, durant 5 jours et autant de nuits, 10 ctm? de sérum de cheval, 
Si le principe anaphylactisant est dialysable, il est évident qu’au bout de 
ce temps il aura subi des dilutions telles que 1/100 de ctm? de ce serum 
ainsi soumis à la dialyse sera incapable d’hypersensibiliser le cobaye. 

Or, les animaux qui avaient subi cette injection se montrèrent, lors de 
l’injection d'épreuve, parfaitement anaphylactisés. 
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Tableau XIV. 








Inject. Injection massive Intensité 
N de sérum I R 
| dialysé, n i emarques 
Date Date Quantité | Résult. fort | moyen| peu 
29-90 | 8 janvier |[3o janvier| 5 cmt | + Meurt aprés 1/4 heure 
0-83 İ 8 fanvierl o , È wë Meurt aprés 10 minutes 
10 évriel nars Ps 
t s a s 
80-90 | „ 2 è È ə | Mort après 12 heures 
17-81 |, e » ә + + | Survie 


L'administration intrapéritonéale de la dose massive de sérum de 
cheval, entraînait des manifestations anaphylactiques absolument sem- 
blables à celles que nous avions constatées chez les cobayes sensibilisés 
avec du sérum non soumis à la dialyse. 

Nous avons fait également la contre-épreuve : Nous laissons dialyser 
то Сп? де sérum de cheval dans 60 ctm” d’eau durant 24 heures et nous 
administrons par voie hypodermique à des cobayes des doses variables de 


ce dialysat. 


Tableau XV. 






Injection de dialysat Ф Injection d’épreuve 

















Date Quantité Date Quantité 





Résultat 













I |rouxblanc| 25 mars | 1ctm3 | 16 avril | 5ctm® | Aucun symptôme 







Ictm31:10| , b 






2 roux ” ." "າ "າ ກ e 
3 blanc ” ” 1/2 ctm31:101 2 5 "ຈ ກ Prurit? 
4 noir ກ ກ” " ກ Aucun symptöme 


Lors de l'injection d'épreuve, aucun de ces A cobayes ne présentait 
vraiment des manifestations anaphylactiques. Nous faisons remarquer 
que le prurit présenté par le n° 3 était si peu caractéristique, que nous 
le considérons comme tout à fait accidentel. 

De cette double série d'expériences il résulte que le facteur hyper- 
sensibilisant n’est pas dialysable. Il devra donc se retrouver dans les 
produits ne traversant pas la membrane du dialyseur. 
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B. — Filtrat après saturation par le (NH,),So.. 


Nous nous sommes demandés ensuite si le facteur anaphylactisant 
était précipité par le sulfate d'ammonium; en d’autres mots nous avons 
refait les expériences de Roseneau et Anderson. Dans ce but nous 
saturons 20 ctm* de sérum de sulfate d'ammoniaque et le filtrat obtenu 
après cette précipitation subit durant deux jours la dialyse. 

Cinq cobayes reçoivent maintenant une dose variable de ce filtrat. 
Nous tenons à faire observer, et cette remarque se rapporte à toutes les 
expériences où nous avons dû dialyser, que le volume du produit soumis 
à la dialyse, a toujours été ramené, avant de faire des dilutions ultérieures, 
au volume employé de sérum. Comme le tableau XVI l'indique, aucun 
des 5 animaux ne présentait la moindre manifestation morbide rappelant 
les troubles anaphylactiques. 


í 


Tableau XVI. 








| . Injection de filtrat Injection d'épreuve 

















| fe 
ape = 
| 








No Cobaye === 
| Date | Quantité Date 5 Quantite | Résultat 
i | 
| | 
I blanc , 5 dec, (1: 100 (ພິ 21 déc. | 5ctm3 | Aucun symptòme 
| | ə 
2 roux et blanc | , 1280, 50h e e Ge S b 
| 
3 roux foncé - | e 2. 4 $ x 
4 ceil p. noir =: 4 ie 6 n ni 2. ик, R 
5 roux pàle = | ge Si e ” n 


D'après ces résultats nous nous croyons autorisés à signaler, con- 
trairement 4 RosENEAu et ANDERSON, que le principe anaphylactisant ne 
se retrouve plus dans le filtrat et qu’il est précipité avec les substances 
azotées. 

Tout récemment, dans les comptes rendus du Centralblat für Bakteriol. 
sur les publications récentes sur l’anaphylaxie, nous avons pu constater 
que Gay (1) est arrivé au même résultat, puisque, ni dans le filtrat, après 
précipitation totale des substances azotées du sérum, ni dans l'extrait 
éthéré du précipité, il n’a trouvé ni action anaphylactisante, ni action 
toxique. 


(1) Gav: On the chemical separation of the sensitizing fraction (anaphylactin). 
Journ. of med. Res. 1908, S. 433. 
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C. — Substances albumineuses du sérum. 


La séparation des diverses espèces d'albumines se fait d’après la 
méthode classique d'HOFMEISTER; nous devons seulement faire remarquer 
que nous avons redissolu fréquemment (5 à 6 fois) les précipités obtenus 
et cela pour éliminer les eaux mères contenues dans le précipité; en 
d’autres mots, pour mieux séparer les diverses substances albumineuses 
du sérum. Cette précaution présentait de l'importance, car, comme 
il s'agit d'examiner l’action sensibilisante de substances dont une fraction 
très minime suffit déjà pour sensibiliser, il faut évidemment purifier ces 
produits aussi bien que possible. 

Nous soumettons donc du sérum de cheval à la précipitation par le 
sulfate d'ammonium : par la demi-saturation nous obtenons dans le 
precipite les euglobulines et les pseudoglobulines; ce precipite purifie, 
comme nous l'avons indiqué plus haut par redissolution et reprécipitation, 
est soumis durant 2 jours à la dialyse dans l’eau courante dans le but 
d'éliminer le sulfate d'ammonium. La séparation des euglobulines et des 
pseudoglobulines se fait par la filtration. Pendant la dialyse les pseudo- 
globulines solubles dans l’eau distillée se dissolvent naturellement, tandis 
que les euglobulines insolubles restent précipitées; en filtrant donc sur 
du papier le contenu du dialyseur, on sépare aisément ces deux espèces 
d’albuminoïdes. On élimine les traces de pseudoglobulines (eaux mères) 
encore retenues dans le précipité des euglolobulines, en lavant soigneuse- 
ment à l’eau distillée le contenu du papier à filtrer. 

Les sérines se précipitent à la saturation. Le filtrat obtenu, après 
précipitation des euglobulines et des pseudoglobulines, est saturé de 
sulfate de NH‘; ce nouveau précipité purifié comme plus haut nous 
fournit des sérines pures; une dialyse de 2 jours débarrasse ces sérines du 
sulfate d’ammonium. 

Ces divers albuminoïdes sont ramenés maintenant au volume égal 
à celui du sérum mis en œuvre : La dissolution des pseudoglobulines et 
des sérines se fait bien; tandis que celle des euglobulines, opérée même 
dans de l’eau physiologique, est toujours fort incomplète et ce dernier 
‘ liquide est trouble et laiteux. 

Dans le but d’examiner l’action anaphylactisante de ces diverses 
substances albumineuses, nous injectons à des cobayes une dose sensibili- 
sante (1/200 de ctm” jusque 1/50 de ctm*) de ces divers albuminoïdes. 
Après-un laps de temps dépassant la durée nécessaire pour l’hypersensi- 
bilisation, on injecte à ces mêmes cobayes, par voie intrapéritonéale, une 
dose massive de sérum de cheval; on mesure plus ou moins leur degré 
d'hypersensibilité, en d'autres mots la valeur anaphlyactisante de ces 
diverses substances albumineuses, en comparant entre elles l'intensité des 
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Sensibilisation avec pseudoglobulines. 








ໂຕ]. de pseudoglob. Injection d’épreuve avec sérum 










— — _ - ——— + = Bou LA, Etre ວມ, 


No 


Date Quantité Date Quantité Résultat 








Symptômes d'intensité moyenne, pas 
remis après 5 heures 








19-17 | n ກ Symptômes d'intensité moyenne, pas 
remis après 4 heures 
8o-13İ n n» Ne présente que prurit 
11-6? |20 janvier|1/100 „ Troubles graves, mort aprés 1 1/2 heure 
15-7 Ip ຊ Ne présente guère de manifestations 
anaphylactiques 
Sensibilisation avec euglobulines. 
Inj. de euglolobulines Injection d’épreuve avec sérum 
No sx... — ”— ——— ee ee ee ee ee ວວ = = I I 











Date | Quantité Date | Quantite Resultat 





74 |2o janvierlı/1ooctm?| 10 mars | 4 ctm3 | Prurit, parésie, se couche, remis au bout 
de 2 heures 


63 | , 4 “= & ວ. 5 ә Aucun symptöme 

тә » |1/50 , o È «i Prurit, parésie, se couche, remis au bout 
de 1/2 heure 

92 |» າ |1/000 ,, ә = ә Un peu de troubles respiratoires, remis 


au bout de 3/4 heure 


Sensibilisation avec sérines. 


















Injection de sérine | Injection d’épreuve avec sérum 
No ә ә ә ә ә ә ә ә ә ә ә нәр нә әнә әнәнә ә 
Date | Quantité : Date | Quantité | | Résultat 





8 ctm5 |Troubles graves, mort au bout de 3/4 h | 


" > Prurit, malaise, se couche, se remet au 
bout de 1 1/4 heure 


Troubles graves, mort après 1 1/2 heure 


Ut 
3 


ກ m Aucun trouble 


manifestations anaphylactiques obtenues soit à la suite de l'injection 
d’euglobulines, de pseudoglobulines ou de sérines. 
Comme les tableaux ci-dessus l’indiquent les différents albuminoïdes 


430 R. BRUYNOGHE 


du sérum, séparés d'après la méthode d'HoFrMEISTER, peuvent servir à 
hy persensibiliser les cobayes pour une injection massive de sérum de 
cheval. 

D'après nos résultats (contra Gay), les euglobulines ne produisent pas 
une hypersensibilité plus marquée que celle obtenue à la suite de 
l'injection sensibilisante soit de pseudoglobulines soit de sérines. 


Principe Toxique. 


Les travaux de BESREDKA ont établi que pour les sérums le facteur 
toxique est thermolabile et que les sérums chauffés à 100° durant quelques 
minutes sont sans action pour l'animal hypersensibilisé. 

Les recherches de DE WAELE nous ont appris que la partie dialysable 
du sérum est dépourvue de toxicité pour le cobaye sensibilisé, tandis que 
les divers albuminoïdes du sérum séparés par précipation fractionnée 
se montrent toxiques. Nous devons remarquer que dans les expériences 
de De \VaErE les manifestations anaphylactiques étaient toujours très peu 
marquées : il en résultait qu'il était difficile de juger de la toxicité relative 
de ces divers albuminoïdes. En nous plaçant dans des conditions plus 
favorables pour produire l'hypersensibilité, nous espérions obtenir des 
renseignements plus précis sur cette toxicité relative. 

C'est dans ce but que nous avons refait les expériences de De WAELE 
et cela en nous servant d'animaux sensibilisés avec le mélange d’une trace 
de sérum avec une minime quantité de toxine diphtérique (contròle des 
sérums). 

Cette façon d'hypersensibiliser est certainement à préférer à la sensi- 
bilisation avec les doses plutôt massives. Il est vrai, l’hypersensibilité 
s établit à la suite d’une injection préparatoire plutôt forte, mais cette 
hypersensibilisation n'est certainement pas favorable : l'anaphylaxie est 
d'ordinaire peu marquée et souvent elle est incertaine. Ensuite, pour ce qui 
concerne les animaux resensibilisés dont on se sert pour de semblables 
expériences, nous tenons à faire remarquer que cette resensibilisation 
(resensibilisation spontanée des animaux immunisés) peut se faire, mais 
que cette anaphylaxie est toujours très incertaine et qu'il est difficile de 
dire à quel moment la plupart de ces animaux sont devenus à nouveau 
hypersensibles; en d’autres mots les animaux resensibilisés ne sont pas 
favorables à ces expériences. 


A. — Albuminoides de sérum. 


Nous injectons à des cobayes ayant servi au contrôle des sérums une 
dose massive soit d'euglobuline, soit de pseudoglobuline, soit de sérine. 
Cette injection massive se fait par voie intrapéritonéale, 
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Comme les tableaux ci-dessous l’indiquent, les diverses substances 
albumineuses du sérum, isolées d'après le procédé d'Hofmeister, sont 
toxiques pour les cobayes hypersensibles. D'après nos résulats, les pseu- 
doglobulines sont moins toxiques que les euglobulines et les sérines. 

Dans toutes nos expériences les manifestations anaphylactiques ont 
toujours été moins graves à la suite d’une injection massive de pseudo- 
globuline qu'après l'administration d'une dose massive d’une des 2 autres 
substances albumineuses du sérum. Si nos expériences sont jusqu'à pré- 
sent encore trop peu répétées, pour exprimer d'une manière sûre, la 
toxicité relative des divers albuminoïdes du sérum, elles permettent cer- 
tainement de conclure que les euglobulines (contra Gay, ne sont point 
dépourvues de toxicité anaphylactique. 




















Pseudoglobulines. 
ກ; Date de | Injection massive de pseudoglobines 
No | la re: Ee d VR E ee - ex s ກ ə GE ay Pep ee ees SEN 
| sensibilisation | Date | Quantité Résultat 
54-75 18 aoüt | 7 octobre | 7 ctıh3 Aucun trouble 
58-74 | 10 juillet | à = | So oy e S 
| a 
75 Ier mars | 16 mars = ә Un peu de troubles respiratoires 
93 20 février | è. a = Troubles respiratoires et paresie, 
mort le lendemain 
19 5 e ә າແ Un peu de parésie et quelques 
troubles respiratoires 
22 e e vw бә d Ze Troubles respiratoires, se couche 
Euglobulines. 
i Date de | Injection massive d’euglobulines 
Nə i la lc EE SEET eee, m Ee Ten na IENE ə ə иди 
| sensibilisation | Date Quantité | Résultat 
4-74 25 août | 7 octobre 5 ctm5 Sympt. graves, mort au bout de 
| 1 heure 
80-74 22 août à 9 2. + | Prurit, parésie etasphyxie, remis 
| au bout de 3 heures 
21-78 | 20 janvier 10 février IE ig Sympt. graves, mort lelendemain 
98-74 | » = : i zə | Sympt de parésie et d’asphyxie 
87-70 | ກ A e ğ gə : Pas de symptômes 


1170| „ | 16 mars È g | Sympt. graves, mortapres 11/2 h, 
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Sérines. 
Date de | Injection massive de sérines 
No la == әтәк — 
sensibilisation | Date Quantité Résultat 
1--———...-.-—....—-————.....uv)-.--.-—.—————————, €—————. 
A 4 juillet $ octobre 7 ctm5 Sympt. graves, mort au bout de 
20 minutes 
B 25 août 5 S 8 , Peut étre un peu de troubles 
| respiratoires 
St 20 février 16 mars I Ы Sympt graves, mort au bout de 
10 minutes 
6 2 z ‘6 5 a. ə Sympt. graves, mort au bout de 
4 heures 
57 ә6 4 a si ә ຈ Sympt. assez graves de parésie 
et d'asphyxie, survie 
68 = e 24 >» 4 ә e Pas de troubles 
47 2 S . a = Pas de manifestations 
9 e d ә u 4 an Parésie et un peu d’asphyxie 


B. — Filtrat après saturation par (NH,),So.. 


Ce filtrat débarrassé du sulfate d’ammonium par dialyse, est tout à 
fait sans action toxique chez les cobayes hypersensibles. 











| Date de 











| 
| Injection massive de filtrat 
No | la ee m 
‘sensibilisation Date Quantité Résultat 
i 
49-78 10 aoùt 12 septembre | 5 ctm5 Aucun symptöme 
55-78 ” e າ າ e ” ” ” 
7:19 ງ າາ 2 ” 10 ກ ” ” 


21-92 |20 RIE 5 octobre I » “ n 


Il résulte de ce résultat que le principe toxique est totalement 
précipité par le sulfate de NH, avec les substances albumineuses du 
sérum; ce filtrat est donc aussi bien dépourvu d'action toxique que 
d’action anaphylactisante. 


Après cet exposé de nos résultats expérimentaux, nous croyons 
pouvoir en tirer ces quelques conclusions : 

10 a” Le phénomène de l'anaphylaxie est fréquent chez les animaux 
sensibilisés avec sérum + toxine diphtérique. Les manifestations sont 


* 


souvent graves. 
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A Pendant la période d’hypersensibilité, on peut rendre les 
cobayes réfractaires au phénomène, sans produire les troubles anaphylac- 
tiques, par des injections intrapéritonéales répétées de faibles doses, 
surtout quand ces doses sont croissantes. Pendant la période préanaphy- 
lactique, on peut empécher l’hypersensibilité de se produire par une 
injection massive de sérum. D'après nos résultats la voie hypodermique 
semble aussi favorabie à cette immunisation que la voie intrapéritonéale. 

с) Le phénomène de l'anaphylaxie n’est que d'une spécificité 
relative; même dans certaines expériences cette spécificité relative n’est 
pas observée. 

d' L’anaphylaxie héréditaire est assez constante : elle n'est 
également pas spécifique. | 

2° a; 1° Les substances dialysables du sérum n’hvpersensibilisent pas. 
2° Le filtrat obtenu après précipitation totale des substances 
albumineuses du sérum est sans action anaphylactisante. 
3° Les divers albuminoïdes du sérum isolés par le procédé 
d'HoFMEISTER hypersensibilisent, et cela sensiblement tous avec la 
méme intensité, les animaux pour une injection massive de sérum. 

bj 1° Ces mèmes albuminoîdes sont toxiques chez les’ animaux 
sensibilisés, mais cela à un degré variable; d'après nos résultats les 
pseudoglobulines sont les moins toxiques. 

Les euglobulines ne sont sürement pas dépourvues de toxicité 
anaphylactique. 
2° Le filtrat obtenu après précipitation des diverses substances 
albumineuses du sérum, est sans action toxique pour les cobayes 
sensibilisés. 


Bruxelles, mat 1909. 
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A?iune della fosforescenza sui preparati al bromuro 
d’argento in rapporto alla tossicologia del fosforo. 


DEL 


Dr G. B. VALERI, 
Aiuto. 


Specialmente i primi autori che si occuparono della tossicologia del 
fosforo ammettono si possa osservare con grande facilità la fosforescenza 
dell’ alito ORFıLA (1) Muvxk e LEYDEN (2', dell’ urina Far.ck (3), del sangue 
MEIER (4) e del fegato Husemann (5) di individui od animali avvelenati 
con questo metalloide. Tutti poi i sovra citati autori sono concordi 
nell’ affermare che il vomito è quasi sempre fosforescente. 
| Però anche nei tempi passati sorse qualche voce discorde e SENFT- 
LEBEN (6) afferma che la fosforescenza dell’ urina è una favola e crede che 
la fosforescenza dell’ alito dipenda da qualche pezzetto di fosforo rimasto 
fra i denti. Dalle esperienze di HERMANN e BRuNNER(7) risulta che 
iniettando come l’Orrita (l. c.) olio fosforato nella giugulare non osservasi 
all'oscuro alcuna fosforescenza dell’ alito. 

La fosforescenza dell’ urina è esclusa pure dagli studi di SCHUCHARDT 
e KunKkeEL (8). Anche dalle ricerche del Prof. Tamassia (9) il quale deter- 
miné la quantità di fosforo che. è necessario aggiungere ad una polenta 
fatta con 250 grammi di farina perchè la presenza del veleno sia rilevata 
da chi mangia questo alimento, risulta che occorre una quantità abbastanza 
rilevante di fosforo perchè si abbia la fosforescenza. Infatti questa si 
verificò per l'aggiunta di gr. 0,01 di fosforo o di una quantità di pasta 
badese tale che contenesse un centigrammo di metalloide : quantità 
minori di fosforo o pasta badese vecchia non diedero fosforescenza. 

E gli autori moderni che si occuparono dell'argomento, affermano 
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che se la fosforescenza in qualche caso si puo vedere sia nell’alito, sia 
nel vomito, di individui avvelenati con fosforo, pure non è costante. 

Ho cercato di portare un contributo in questa questione eliminando 
ogni apprezzamento soggettivo. Mi sono cioè servito, per svelare la 
fosforescenza dei comuni strati sensibili al bromuro d’argento. 

Quantunque sia noto che la luminosità del fosforo è ricca di raggi 
azzurri e violetti, pur tuttavia, almeno che io mi sappia, questa proprietà 
non è mai stata utilizzata per determinare colla lastra o carta fotografica 
al bromuro d’argento, assai sensibili a questi raggi, se o meno una data 
sostanza in cui si sospetta sia contenuto del fosforo sia o no fosforescente. 

Adoperando i suddetti preparati fotografici e servendomi della sola 
luce emanata dal fosforo lentamente ossidantesi, ho cercato di nttenere la 
prova sicura ed obbiettiva della fosforescenza. Nelle mie ricerche ho 
avuto la massima cura di eliminare qualunque azione di gaz o vapori, 
dei quali molti come risulta dagli studi del Corson (10), del ViGnox (11), 
del Berrini (12) e dell’ Auser. ‘13) posseggono la proprietà di modificare 
così lo strato al bromuro d'argento, che dopo lo sviluppo si ottiene una 
macchia là dove questi vapori hanno agito. Massima cura poi dovevo 
usare nel caso mio adoperando il fosforo i cui vapori hanno spiccatissimo 
questo potere (BETTINI, l. c.) tanto che GarpeLLA (14) basandosi su questa 
proprietà propose, per consiglio del Prof. SABBATANI (15) un metodo per 
riconoscere la presenza di fosforo nel vomito. L’A poneva la sostanza in 
esame in un bicchierino e vi metteva sopra la lastra fotografica colla 
pellicola in giù. Lasciava così per un certo tempo; sviluppava, fissava e 
se otteneva una macchia ne deduceva la presenza di fosforo nella sostanza 
in esame. 

Nelle mie ricerche mi sono servito di lastre alla gelatina bromuro 
d’argento extra rapide (etichetta rossa) della fabbrica Cappelli, sempre della 
stessa emulsione (9877). Ho usato per sviluppatore l’ossalato ferroso come 
quello che meno di qualunque altro dà velo grigio o colorato (HASLUCH 16). 
Preparavo ogni due giorni le soluzioni (una al 30 °/o di solfato di ferro 
+ 1 °/ di acido solforico, l’altra di ossalato neutro di potassio pure 
al 30 °/o) e le tenevo sempre esposte alla luce in bottiglie ripiene e ben 
tappate : al momento dell’ uso aggiungevo a 75 c.c. di soluzione di 
ossalato potassico 25 c.c. di soluzione di solfato di ferro. 

Tenevo la lastra per 10' nel bagno di sviluppo alla temperatura di 
12° C. Se la temperatura era superiore od inferiore a questa, sottraevo od 
aggiungevo alla durata dello sviluppo presa per unità il 5 ຢຸບ per ogni 
grado di temperatura. In tal modo, come ha dimostrato HoUDAILLE (17) si 
può, usando sempre la stessa emulsione e lo stesso sviluppatore esatta- 
mente dosato, eliminare l'influenza della temperatura. 

Non ho tenuto conto della pressione atmosferica dato che avevo visto 
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che non si hanno differenze, sviluppando le due metà di una lastra 
impressionata e quindi tagliata, l'una a pressione normale, e l’altra sotto 
la campana della macchina pneumatica con pressione molto ridotta. 

| Fissavo la lastra in una soluzione al 30 0/ di iposolfito sodico. 
Per quanto riguarda la disposizione della sostanza in esame ho usato 
tutte le cautele onde evitare che potessero venire a contatto della lastra 
vapori di fosforo o di altra natura o gaz capaci di impressionare lo strato 
al bromuro d’argento. : | 

Percié ponevo la sostanza in un palloncino chiuso con tappo paraffi- 
nato : la lastra era posta sotto o lateralmente al palloncino. Se la posa 
era breve la eseguivo nel camerino oscuro, la cui luce, data da una 
finestrina munita di vetri colorati, era stata per prove antecedenti rico- 
nosciuta perfettamente inattinica, nel caso che l’esposizione fosse lunga 
ponevo lastra e palloncino nell’interno di una doppia scatola di cartone, 
foderata di. carta nera onde evitare possibili fenomeni fotechici (BLAAS 
e CZERMAK 18). La doppia scatola, e tutti gli apparecchi che mi servivano 
per le esperienze erano tenuti sempre nel camerino oscuro. 

Alcune esperienze furono eseguite a pressione ridotta ed in questo 
caso ponevo la sostanza in un Erlenmeyer con pippio chiuso alla bocca 
con tappo paraffinato. Al pippio applicavo il tubo di gomma di una 
macchina pneumatica con la quale. ottenevo la rarefazione dell’aria. 

Ho sempre posto al centro della lastra fotografica una strisciolina di 
carta nera onde poter essere certo, avvenuto lo sviluppo, che lo strato 
sensibile non fosse stato per avventura velato prima dell’esperienza. 


Ho cominciato le mie ricerche osservando il potere attinico della luce 
emanata dal fosforo giallo alla temperatura di 11°-13° C. ed ho trovato che sotto- 
ponendo per due secondi una lastra fotografica al palloncino contenente un 
piccolo pezzetto di fosforo si ottiene una macchia abbastanza intensa (al n° 1 
della I» tavola è riprodotto il positivo ottenuto da questo negativo); aumen- 
tando la posa si ha aumento dell’impressione, infatti con 1' minuto la impres- 
sione, della lastra è fortissima, in questo caso anzi il colorito biancastro che si 
osserva al rovescio della lastra dimostra che la posa fu eccessiva. 

La fosforescenza impressiona bene lo strato al bromuro d'argento anche 
se questo è ad una certa distanza dalla sorgente luminosa : infatti ponendo la 
lastra a cinque centimetri e mezzo dal fondo di un palloncino contenente tre 
pezzetti di fosforo giallo del peso di gr. o,01 l'uno, ho avuto una impressione 
leggera, ma ben manifesta con una posa di 30" minuti; con lo stesso fosforo, 
alla stessa distanza, ma con una posa di 5' minuti ottenni una macchia 
intensissima, la cui tinta bianca vista al rovescio dimostrava che il tempo di 
esposizione era stato eccessivo. 

Provai pure sé la carta al bromuro d’argento si comportasse nello stesso 
modo : ho posto per 30" sotto allo stesso palloncino un pezzo di carta al 
bromuro della Casa Tensi. Ho ottenuto tre macchie nere molto intense. 


Da ciò si vede che per queste ricerche serve benissimo anche la carta 
Arch. Int. 31° 
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al bromuro d'argento, quando si abbia però l'avvertenza di aumentare 
un po’ il tempo di posa. 


Ho anche sperimentato se dato che esista fosforescenza fosse, a parità 
di tempo di esposizione, più energica l’azione dei vapori di fosforo o quella 
della fosforescenza. Ho posto in un palloncino a largo collo profondo 12 cen- 
timetri due pezzetti di fosforo, l'uno del peso di gr. 0,01 e l'altro di gr. 0,005. 
Posi contemporaneamente per un minuto primo una lastra sopra la bocca colla 
pellicola in giù e un'altra sotto al palloncino colla pellicola in su. In tfle 
maniera quella superiore risentiva solo l'influenza dei vapori che erano abbon- 
danti, la fosforescenza non poteva agire data la distanza e la brevità della 
posa. Su quella sottoposta invece agiva solo la luce del fosforo. Durante lo 
sviluppo la lastra esposta ai vapori mostrava una leggerissima velatura circo- 
lare che scomparve dopo il fissaggio, quella invece esposta alla fosforescenza 
aveva due macchie assai intense. Per ottenere una impressione quasi uguale 
a queste ho dovuto lasciare la lastra al bromuro esposta per 5' minuti all’azione 
dei vapori svolti dai due pezzetti di fosforo. 


Occorre adunque un tempo assai più lungo perchè i vapori possano 
agire sullo strato sensibile di quello che non sia necessario per la fos- 
forescenza. . 

Visto così che la fosforescenza agisce in modo assai energico sugli 
strati al bromuro d’argento ho provato se mi riuscisse di ottenere impres- 
sione della lastra appoggiandola ad un distillatore in cui secondo il 
processo di Mitscherlich sì rendevano luminosi i vapori di fosforo. Questo 
metodo viene ancora oggi largamente adoperato nella ricerca tossicologica 
di questo metalloide e lo Srica (19' in un suo lavoro sulla ricerca chimico- 
legale del fosforo dice che quando la quantità di sostanza da esaminare 
sia sufficiente « ne destina una porzioncina alla ricerca sicura e sensibile 
col processo di Mitscherlich ». Nelle mie ricerche tenevo il pallone in cui 
era la sostanza in esame ed il primo tratto del tubo all’esterno, tutto il 
resto nell’interno del camerino oscuro. 


Ho fatto distillare del contenuto gastrico di coniglio in cui avevo posto 
gr. 0,01 di fosforo giallo tagliato in pezzetti piccolissimi. La fosforescenza era 
assai intensa. Appoggiando per 10" la lastra dove essa era massima, cioè 
all’inizio del distillatore ho ottenuto dopo lo sviluppo una impressione for- 
tissima che a modo di striscia larga circa 1 centimetro attraversava tutta 
la lastra. 

Appoggiando un’altra lastra per 40" minuti al centro del refrigerante ho 
avuto una macchia longitudinale intensa, ma meno della prima, fatto dovuto 
sia alla distanza maggiore dello strato sensibile dalla sorgente luminosa, sia 
all’assorbimento dei raggi attinici operato dal doppio strato di vetro e dall’ 


acqua interposta. 


Col mezzo degli strati sensibili al bromuro d'argento si può adunque (usando 
il processo del Mitscherlich) ottenere la prova obbiettiva e irrefragabile della tos- 


forescenza. 
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Da queste esperienze preliminari risulta assai chiaramente che la 
capace di impressionare in modo assai 


a 


luminosità del fosforo giallo è 
intenso la lastra fotografica : bastano infatti tempi di posa assai brevi, 
2" minuti alla distanza di due millimetri e 30” minuti a quella di cinque 
centimetri perchè si abbia impressione notevole della lastra fotografica. 
Anche la luce dei vapori di fosforo (processo del Mitscherlich) resi 
luminosi dalla incompleta ossidazione impressiona in modo fortissimo 
lo strato sensibile al bromuro d’argento con una esposizione assai breve 
(10"). Da tutto ciò consegue in modo logico che se si appoggia una lastra 
ad un pallone contenente sostanze, che dieno anche minima anche incerta 
a fosforescenza, il preparato d’argento sviluppato la mostrerà in modo 
sicuro. Bisogna bene inteso avere tutte le precauzioni onde evitare 
qualunque azione di gaz o di vapori sullo strato sensibile. 

Messa così in evidenza la grande sensibilità dei preparati al bromuro 
d'argento per la fosforescenza ho studiato come si comportassero, ri 
guardo a questo fenomeno, a pressione normale, le sostanze contenenti 
fosforo che più comunemente sono causa di avvelenamento. Per brevità 
riassumo nella seguente tabella le esperienze in proposito. 
















i ເພ ә © 
| 20.60 
| ວ ຂ | ສວສ ສລ 
N. Sostanza. E Lea es Risultati. 
ә = 
Ha g ern 
IE 2186 
1 | Acqua di fosforo ıo m. | Nessuna impressione della lastra. 
2 | Fosforo giallo immerso Io M. ” » » » 
in acqua 
3 | Olio fosforato al 5 0/60 10' 30" ” ” » ” 
4 | Pasta badese 10 30" | Leggera impressione nei punti cor- 
n ci rispondenti ai pezzetti di pasta. 
5 |Capocchie di cerini 10' Nessuna impressione della lastra. 
| (Fabbrica Baschiera) 
6 : Capocchie di cerini 10 າງ ” » » 
(Fabbrica de Medici) 
7 |Fiammiferi di legno a 9 30” » » » » 
capocchia nera | 
8 | Fiammiferi di legno a 10 » » » » 





capocchia argentea 

Dalle esperienze sovraesposte si ricava che a pressione normale e 
temperatura di 11-13° C. assai difficilmente si ha fosforescenza anche 
minima, quando il fosforo sia sciolto ad unito ed altre sostanze; solo la 
pasta badese in cui questo metalloide in parte è sciolto in parte mescolato 
dà leggera fosforescenza. Basta il fatto che il fosforo sia completamente 
immerso nell’ acqua per impedire la fosforescenza. 

Già da lungo tempo (von Marum nel 1798) è stato osservato che la 
fosforescenza si rende più intensa col diminuire della pressione o coll’ 
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aumentare della temperatura, e diminuisce e scompare se la temperatura si 
abbassa oltre un certo limite (PICTET e ALTSCHUL (20), A. e L. LUMIÈRE(21). 
Non mi parve opportuno di fare ricerche elevando la temperatura perchè 
si sà dagli studi del CoLson (22) che il calore può velare la lastra al 
bromuro d’argento anche asciutta, pensai invece di diminuire la pressione 
e di provare come sì comportassero in questo caso le sostanze su cui 
avevo sperimentato a pressione normale. 

Provai prima di tutto gli effetti della rarefazione dell’aria sul fosforo 
giallo. 


Posi tre pezzetti di fosforo del peso di circa gr. 0,005 l’uno in un Erlen- 
meyer con pippio che chiusi con tappo paraffinato. Sottoposi per 1' minuto una 
lastra. — Noto che lo spessore del vetro ed il fondo del recipiente un po 
concavo portavano il fosforo alla distanza di 1 centimetro dallo strato sensibile. 
— Ottenni una macchia assai intensa ed altre due molto più leggere. Quindi 
diminuii la pressione e tenni esrosta un’altra lastra pure per 1' minuto. In 
questa seconda prova si osservano tre macchic una intensissima e le altre due 
pure assai intense. 


Resta adunque anche in tal modo riconfermato che la diminuzione 
della pressione aumenta l’intensità della fosforescenza. 

Dopo questa prova studiai altre sostanze, di cui riassumo il compor- 
tamento nella tabella seguente : 











| Sos o 
N. Sostanza. ou els = Risultati 
ES "äi ES 

| o om 2 ພ 

| | < ຈ ວ 

| | 

I | Acqua di fosforo | 2' m. Impressione abbastanza intensa. 

t 


2 | Fosforo giallo immerso: 2' m. 
Ä in acqua 
3 77 fosforato al 5 faa 


Impressione intensa. 





Intensissima impressione circolare 
corrispondente al fondo della be- 
vuta. 

Tre macchie assai intense corrispon- 
denti ai pezzetti di pasta. 

Nessuna impressione. 


4 : Pasta badese 


-5 Capocchie di cerini 
| (fabbrica Baschiera) 

Copocchie di cerini 
| (fabbrica de Medici) 
7 Fiammiferi di legno a 
| сароссһја лега | 
8 liammiferi di legno a 
capocchia argentea | 


6 » » 


ພ ຜພ ທ 


» 3) 


İmpressione intensa nei punti corris 
pondenti alle capocchie. 


Risulta adunque che fatta eccezione per le capocchie dei cerini 
e per quelle nere dei fiammiferi di legno, la diminuzione di pressione 
portò un aumento della fosforescenza (pasta badese), o la provocö 
addirittura (fosforo immerso in acqua, acqua di fosforo, oliq fosforato, 
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capocchie argentee dei fiammiferi di legno). Infatti con tempi di posa 
molto più brevi che a pressione normale si ebbe impressione notevole 
dello strato al bromuro d’argento e ciò in special moda per l’olio fosforato. 


Fotografia della tostorescenza. 


Potei anche ottenere la fotografia del fosforo giallo operando in un 
ambiente perfettamente oscuro. Ho usato per queste ricerche una 
comune camera fotografica munita di obbiettivo Ross molto luminoso. 
Mettevo a fuoco il fosforo, che tagliato in piccoli pezzi era appoggiato ad 
un vetro nero, servendomi di una fiamma a gaz che spegnevo dopo 
eseguita questa operazione. Con una posa di 15' minuti ho ottenuta una 
fotografia assai nitida, a grandezza naturale del fosforo, o per meglio dire 

"della fosforescenza da esso emanata. La fotografia suddetta è riprodotta 
nella tavola IIIa al n r. 

Visto in tal modo che la luce del fosforo è capace di dare l’immagine 
sulla lastra fotografica, ho cercato di vedere se fosse possibile ottenere la 
fotografia, del distillatore, o di parte di esso, reso fosforescente dai vapori 
di questo metalloide (processo di MirscHERLICH). Anche in questo caso 
mettevo a fuoco servendomi di una fiamma a gaz che poi spegnevo. 
Ho trovato che si può bensì ottenere la fotografia specialmente della 
parte dell’ apparecchio non ricoperta dal manicotto a circolazione d’acqua 
(v. esp. IIa, p. 442), ma che occorre che la fosforescenza sia molto intensa 
e che duri a lungo. Bisogna posare per un tempo piuttosto considerevole 
e sviluppare poi la lastra con un rivelatore organico energico; per cui 
riesce più pratico e comodo il metodo di appoggiare la lastra nei punti 
dell’ apparecchio che sono o sembrano fosforescenti perchè in questo caso 
con pose brevi e senza bisogno di speciali apparecchi fotografici si può 
ottenere la prova certa della fosforescenza dei vapori. 


Ricerche tossicologiche. 


Studiai infine — sempre servendomi della lastra fotografica al bro- 
muro d’argento come mezzo atto a rivelare la fosforescenza — come si 
comportassero riguardo a questo fatto, il contenuto gastrico e gli organi 
di animali avvelenati con fosforo. Ho eseguito le esperienze sia sulle 
sostanze tal quali, a pressione normale e ridotta, sia distillandole col 
processo del MitscHERLICH. Sezionavo gli animali nel camerino oscuro 
servendomi della luce rossa e tenevo i visceri e i recipienti di vetro 
all’ oscuro fino al momento di usarli per le esperienze, 
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Esperienza I». 


Coniglio œ kgr. 1,500. 
10-II-09. gr. 0,005 di fosforo sciolto in olio al 5 °/%o colla sonda gastrica. 


12-II gr. 0,005 » » » » » » 
13-II gr. 0,01 » » » » » ” 
14-II gr. 0,02 » » » » ” » 


Alle ore 18 l’animale muore. All'autopsia il fatto più rilevante è la grave 
degenerazione grassa del fegato. 

Sottoposi per due ore e mezza una lastra fotografica ad un Erlenmeyer con 
pippio chiuso con tappo paraffinato in cui erano quattro masserelle di conte- 
nuto gastrico del peso complessivo di tre grammi. Allo sviluppo la lastra non 
mostrò alcuna impiessione. Rarefacendo l’aria in modo notevole ottenni in 
10° minuti velatura minima di un’altra lastra fotografica. Disponendo le cose 
nello stesso modo, ma mettendo invece un po’ di fegato tagliato in piccoli 
pezzi dopo due ore di posa la lastra si mostrò perfettamente vergine, riducendo 
la pressione e posando 10 minuti il risultato fu pure negativo, e così pure 
riusci negativo mettendo un po'di sangue e lasciando esposta la lastra per 
12 ore a pressione normale e per 10' minuti e pressione ridotta. 


Esperienza IIe. 


Ad un coniglio del peso di kgr. 2,800 adoperato poco prima per una 
esperienza di vivisezione e già in cattivissime condizioni somministro col 
mezzo della sonda gastrica 10 cc. di olio fosforato (= gr. 0,05 di fosforo). 

Doppo mezz'ora l’animale muore. 

Lo stomaco contiene 108 grammi di sostanza poltacea, esalante intenso 
odore di fosforo che mescolo con cura. 

Pongo nel fondo di un Erlenmeyer con pippio chiuso alla bocca con tappo 
paraffinato sei masserelle di contenuto gastrico del peso complessivo di quattro 
grammi. Sottopongo per 5' minuti una lastra che poi sviluppata e fissata non 
mostra alcuna velatura. 

Allo stesso recipiente, ma rarefacendo l’aria colla macchina pneumatica, 
sottopongo per 1 minuto ‘un’altra lastra fotografica (In questa esperienza la 
fosforescenza cra tanto piccola che mentre a me sembrava in modo certo di 
vederla, un’altra persona che era nel camerino oscuro asseriva di non riuscire 
a rilevare alcun fenomeno luminoso.) La lastra sviluppata mostrò delle intense 
macchie corrispondenti ai punti dove nell'interno della bevuta erano i pezzetti 
di contenuto gastrico. Da questo negativo ottenni il positivo riprodotto a/ n 2 
della I°" tavola. (La fascia nera è data dalla strisciolina di carta posta sopra 
lo strato sensibile, la macchia circolare al centro è data da un circolo uguale 
smerigliato che esisteva al fondo del!’ Erlenmeyer). 


Anche in questo caso adunque, in cui lolio fosforato non era stato 
assorbito, sebbene esso fosse intimamente mescolato al contenuto gastrico. 
rarefacendo l’aria diede fosforescenza leggerissima si, ma svelabile in 
modo certo colla lastra fotografica. 

Mi pare che questa esperienza sia interessante per il fatto che il 
vomito di individui avvelenati per olio fosforato si deve presso a poco 
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trovare in condizioni analoghe : operando quindi sul vomito nel modo : 
sopra descritto si deve poter riuscire ad ottenere la prova conservabile 
della fosforescenza. 


Ho quindi distillato (processo del Mitscherlich) un quarto del contenuto 
gastrico (gr. 27). La fosforescenza dell’apparecchio era assai intensa special- 
mente nella parte non ricoperta dal refrigerante. Ottenni impressione fortis- 
sima appoggiando per 10" minuti una lastra fotografica al tubo. 

Potei pure in questo caso ottenere (sempre beninteso all’oscuto) la 
fotografia della parte più luminosa dell’ apparecchio con una posa di 15' minuti. 
La figura 2 della III" tavola riproduce la fotografia ottenuta in questa esperienza. 


Esperienza III». 


Cane kgr. 4. 

2 Marzo 1909. 

h. 17. cc. 20 di olio fosforato al 5 9/00 colla sonda gastrica (= gr. 0,1 di 
fosforo). 

h. 21 condizioni normali. 
3 marzo. 

h. 8. L'animale è abbattuto si regge a stento — non ha vomitato. 

h. 12. Stesse condizioni. 

h. 17. Iniez. sottocutanea di gr. 0,005 di aconitina. 

h. 17.10. Morte. 


Aulopsia. — Eseguita subito dopo la morte. 1] cuore in diastole è ripieno di 
sangue liquido di colorito oscuro. Lo stomaco contiene poca sostanza : la 
mucosa ricoperta da uno spesso strato di catarro assai aderente è arrossata e 
presenta quà e là qualche piccola emorragia sotto mucosa. Il fegato, la milza, 
i reni nulla presentano di anormale all'esame macroscopico. 

Il contenuto gastrico, quello intestinale, il fegato ed il sangue talquali, 
non danno nemmeno con pose lunghe, sia a pressione normale che ridotta, 
impressione alcuna della lastra fotografica. Da ciò si vede che neanche in 
questo caso in cui si ebbe rapido avvelenamento vi era fosforo libero nel 
sangue. Questo risultato concorda con quello ottenuto con altro metodo di 
ricerca dal Prof. Sabbatani e dai suoi allievi (1. c.). 

Distillo, secondo il pracesso del Mitscherlich, il contenuto gastrico, la 
parete dello stomaco ed un pò del contenuto della prima porzione de. l’intes- 
tino tenue. Si osserva fosforescenza leggera. Appoggiando al tubo, in cui si 
rendevano fosforescenti i vapori, una lastra al bromuro d’argento per 
30" minuti, ottengo una impressione abbastanza intensa ila positiva è riprodotta 
al n r della II" tavola). 

Pongo poi a distillare — sempre secondo il suddetto processo — trenta 
grammi di fegato e venti grammi di sangue. La fosforescenza è più forte che 
nel caso precedente e la lastra appoggiata al tubo per 15" minuti mostra dopo 
lo sviluppo e fissaggio una macchia assai intensa (v. n. 2 della II" tavola). 


Dalle esperienze eseguite sugli animali avvelenati con olio fosforato 
risulta che pure servendosi del sensibilissimo strato al bromuro d’argento 
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non si rileva a pressione normale fosforescenza alcuna nè degli organi nè 
del contenuto gastrico tal quali. La fosforescenza si può invece osservare 
nel contenuto dello stomaco, rarefacendo l’aria, nel caso che non sia 
passato lungo tempo dall’ assunzione dell’olio e che quindi esso abbia 
avuto tempo di essere eliminato dallo stomaco. Distillando il contenuto 
gastrico o gli organi, col processo del Mitscherlich si può ottenere l’im- 
pressione della lastra fotografica anche quando la fosforescensa sia 
minima. 


Conclusioni. 


Riassumendo 1 risultati delle mie esperienze posso dire : 


I. Che i preparati fotografici al bromuro d'argento mostrano una 
grandissima sensibilità per la fosforescenza del fosforo giallo. 

2. Che il fosforo quando è sciolto od unito ad altre sostanze — acqua 
dì fosforo, olio fosforato, capocchie di cerini e di fiammiferi di legno — 
a pressione normale e temperatura di 11°-13° C. non dà impressione dello 
strato al bromuro d’argento. 

3. Che invece il fosforo sciolto o sospeso (acqua di fosforo, olio 
fosforato, fiammiferi di legno a capocchia argentea) impressiona la 
lastra fotografica, quindi diventa fosforescente, rarefacendo l’aria. 

4. Che si può, utilizzando la luce emanata ‘dal tubo entro cui passano 
vapori fosforescenti (processo del Mitscherlich), ottenere l’impressione 
della lastra fotografica appoggiandola anche per un tempo assai breve al 
tubo stesso. | | 

5, Che usando un comune apparecchio fotografico, purchè munito 
di obbiettivo luminoso si può in ambiente perfettamente oscuro, ottenere 
la fotografia del fosforo, dei mezzi fosforescenti e del distillatore in cui 
passano vapori contenenti fosforo. 

6. Che non si ha fosforescenza neanche apprezzabile dal sensibilis- 
simo strato al bromuro d’argento negli organi e nel sangue tal quali 
di animali avvelenati con olio fosforato e ciò sia a pressione normale che 
ridotta. 

7. Che se l’olio fosforato è mescolato al contenuto gastrico si può 
avere forte impressione della lastra rarefacendo l’aria. 

8. Che distillando — processo del Mitscherlich — sia il contenuto 
gastrico, sia il sangue ed il fegato di animali avvelenati con olio fosforato 
dato per bocca, si può con tutta facilità ottenere l'impressione della lastra 
fotografica applicata sul tubo del refrigerante anche se la fosforescenza 
è minima : se essa poi è intensa allora si può ottenere anche la fotografia 
della parte più luminosa dell’ apparecchio. 

Da tutto ciò risulta adunque che si puo facilmente, usando lastre o carta al 
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bromuro d’argento, avere la prova obbiettiva, certa, conservabile della fosforescenza 


anche in quet casi in cut essa sia tanto piccola da lasciare incerto l'osservatore. 


* 
* * 


All’ Illustre mio Maestro Prof. Marfori che mi fu guida in queste 


ricerche rivolgo i miei più vivi ringraziamenti. 


ы 
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Tavola |". 





N.1, — Fosforo giallo, Posa 2” minuti. N 2.- Olio fosforato al 5°, mesco- 
(Pan); lato a contenuto gastrico, Pressione 


ridotta, Posa 1 minuto (v. esp. I 
pag. 442). 


Tavola 11". 





Nor. — Vapori fosforescenti (proc, del N. 2. — Vapori fosforescenti (proc, del 


Mitscherlich). Contenuto gastrico di Mitscherlich). Fegato e sangue dello 
cane avvelenato. cono olio. fostforato stesso animale del n. r. Posa 157 


(v. esp. HE pag. 443). Posa 30” minuti. minuti. 


445 G. B. 


VALERI 


Tavola 111”. 





Fotografia della. ostorescenza. 


N.1. — Fosforo giallo (grandezza natu- 
rale). Posa 15' minuti (v. pag. 441). 


N. 2. — Distillatore con vapori ftos- 
forescenti (v. esp. 11", pag. 443). 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE THÉRAPEUTIQUE DE L UNIVERSITÉ LIBRE 
DE BRUXELLES 


Des modifications du sang chez le cobaye 
sous l'influence de la toxine diphterique 
et du sérum antidiphtérique, 


PAR 


ALBERT MARIQUE. 


I. — Introduction. 


S’il est une infection fréquente, étudiée, dont le sérum antitoxique 
ait fait ses preuves, c’est bien la diphtérie; et cependant peu de maladies 
ont donné lieu a des examens hématologiques plus discordants, qu’il 
s'agisse de la diphtérie humaine ou de la diphtérie expérimentale. Tandis 
que les travaux cliniques, les analyses d'hôpital, relatifs à la diphtérie 
de l’enfant, sont très nombreux (et contradictoires), les recherches pra- 
tiquées chez l'animal sont beaucoup plus rares. La littérature concernant 
ces travaux de laboratoire mérite d’être examinée avec quelque détail. 

Pour rendre plus clair cet aperçu critique des résultats de l’examen 
du sang au cours de la diphtérie expérimentale, j'envisagerai successive- 
ment l'intoxication diphtérique sans intervention thérapeutique, l’action 
du sérum antidiphtérique sur l’animal normal et la diphtérie expérimen- 
tale modifiée par le sérum. 


AJ Intoxication diphtérique sans intervention thérapeutique. 


a] Doses mortelles. 


En 1894, GABRITSCHEWSKy (1), à la suite d’injections de cultures 
diphtériques, trouve une leucocytose atteignant progressivement son 


(1) GABRITSCHEWSKY : Leucocytose dans la diphtérie. Annales de l’Institut Pasteur, 
1894, t. VIII, p. 673. 
Arch. Int. „2 
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maximum quelques heures avant la mort. Chez deux lapins ayant recu 
chacun 0,5 c.c. de culture de bacilles diphtériques, la mort survint en 
trois jours. Dans l’un des cas, les leucocytes augmentèrent régulièrement 
jusqu’à la mort; partis de 9100, ils atteignent 36600. Dans l’autre cas, 
partant de 9000, ils montèrent à 26600 en 48 heures, pour redescendre 
à 20000 le dernier jour. 

CHATENAY (1) emploie la toxine diphtérique. Il l'injecte à trois lapins 
à des doses diverses et uniques, de façon que l’un meure en onze jours, 
le deuxième en quatre jours, le troisième en trente deux heures. Dans 
l'intoxication lente, il constate des oscillations dans le nombre des leuco- 
cytes; ceux-ci varient de 5000 A 13800. Dans Tintoxication de rapidite 
movenne, après une hypoleucocytose initiale, surviennent des oscillations 
de 3500 à 14000. Dans l’intoxication rapide, il se produit, après quelques 
oscillations, une hypoleucocytose progressive. 

NicoLas et CourmonT (2) reprennent ces recherches et injectent aussi 
des doses mortelles de toxine. D'après eux, du moment où la dose est 
rapidement mortelle, la quantité de toxine injectée (que ce soit I c.c. 
ou 5 c.c.) n'a guère d'influence sur les variations de la leucocytose. Dans 
quatre expériences, après une légère hypoleucytose de peu de durée, sur- 
vient une hvperleucocytose ; mais les variations ne sont guère probantes, 
“ar on en observe de semblables chez un lapin témoin (3000 à 14000 glo- 
bules blancs). Dans deux expériences seulement, la leucocytose s'est élevée 
à des chiffres considérables (40000, Syooo) peu de temps avant la mort. 

BESREDKA (31 prétend que cette hyperleucocytose, si marquée peu de 
temps avant la mort, nest qu'apparente : ce n’est pas la leucocytose 
totale qu'il faut considérer, mais le nombre des polynucléaires. Après 
une injection de toxine, dit-il, les polynucléaires restent stationnaires ou 
même diminuent pendant cinq ou six heures; ils augmentent ensuite 
de plus en plus rapidement pour atteindre un maximum 14 à 16 heures 
après l'inoculation, puis ils diminuent plus vite encore pour atteindre un 
minimum avant la mort. 

Paris (+) obtient chez le lapin des résultats tout à fait contradictoires, 
tantôt hyperleucocytose prématurée, tantôt hypoleucytose tardive. 


(1) CHarExay : Les réactions leucocYtaires vis-à-vis de certaines toxines. Thèse de 
Paris 1894. 

(2) Nicoras et CourmMoxT : a/ Étude de la leucocy-tose dans l'intoxication et l'im- 
munisation expérimentales par la toxine diphtérique. Comptes rendus de la Soc. de 
Biologie, 1897, t. 49, p. 526. 

b/ À propos de la leucocytuse dans la diphtérie. Archives de Médecine expérimen- 
tale. 1897, t. X, p. 592. 

(3) Besrenka : De la leucocytose dans la diphterie. Annales de l’institut Pasteur, 
1898, t. XII, p. 305. 

(4) Paris : Contribution a l'étude des modifications sanguines chez l'enfant diphte- 
rique traité par le sérum antidiphtérique. (Résistance globulaire). Thèse de Paris 1903. 
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6; Doses non mortelles. . 


SIMON (1) n’a pas recours aux doses mortelles; il obtient ainsi, par 
injection de toxine, une infection expérimentale qu’il divise en trois 
stades caractérisés par les symptômes suivants : 

1” stade, premières heures :, incubation. Hypoleucocytose portant 
sur toutes les variétés de leucocytes. Légère hypoglobulie. 

2 stade, fin du premier jour et jours suivants : invasion et période 
d’état. Hyperleucocytose, hyperpolynucléose, apparition possible d’héma- 
ties nucléées, maintien du taux des hématies. 

Je stade, convalescence, à partir du 12€ jour. Leucocytose normale, 
mononucléose, éosinophilie, hypoglobulie, anémie. 

NıcoLAs et COURMONT avaient aussi trouvé dans les intoxications 
légères une hyperleucocytose (2 à 4 fois au-dessus de la normale) d’une 
façon à peu près constante et BESREDRA avait fait remarquer que si, dans 
certains de ces cas, le chiffre total des leucocytes descendait momentané- 
ment jusqu’à la normale et mème en dessous, les polynucléaires restaient 
toujours en proportion exagérée. 

Au point de vue des globules rouges, les expérimentateurs sont très 
sobres de détails. Comme on l'a vu plus haut, Simon note une hypo- 
globulie au début, puis, pendant la période d’état, l’apparition d’hématies 
nucléées. C'est aussi ce que constate Paris (diminution du nombre des 
hématies, réaction normoblastique) sans qu'il puisse établir une relation 
entre ces réactions et la dose de toxine. Ces poussées d’hématies nucléées 
se produisent d’ailleurs au début de septicémies expérimentales diverses, 
ainsi que l’a démontré Dominrcr (2). 

Paris est le seul qui ait mesuré la résistance globulaire. D’après lui, 
les lapins ayant reçu de la toxine diphtérique en injection intrapéritonéale, 
présentent déjà au bout de trois quarts d’heure une diminution de R, 
qui de 39-42, chiffre normal, remonte a 45-5o. 

R,, au méme moment, présente également un déplacement dans le 
méme sens, mais moins constant et généralement moins accentué. Cinq 
à six heures et même vingt-quatre heures plus tard, on retrouve les 
mêmes chiffres, quelquefois des chiffres plus forts. (3) 


(1) Simon : Action de la toxine et de l'antitoxine diphtériques sur le sang et les 
organes hématopoïétiques. Archives de médecine expérimentale 1903, t: XV, p. 763. 

(2) Domrnici : Globules rouges et infection. Archives de médecine expérimentale, 
1902, t. XIV, p. 681. 

(3) R, : Résistance minima, solution où commence la destruction globulaire. 
R, solution où le sang paraît laqué. 
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B/ Action du serum antidiphtérique sur l'animal normal. 


La littérature relative à cette question comporte de nombreux 
travaux, publiés en russe, dont, pour ce motif, je suis obligé de copier 
le résumé dans le mémoire de KUCHARZEWSKI (1) : 

« KosoroTOFF : injection de 1000 unités à trois lapins. [I auteur 
injecta cette dose en deux portions et examina les oscillations de la tem- 
pérature, du nombre des érythrocytes et des leucocytes. Il trouve une 
diminution du nombre des érythrocytes, une augmentation des leuco- 
cytes. 

VLAJEFF (cobayes, pigeons, petits chats) : augmentation des leuco- 
cytes persévérant pendant un ou deux jours; parfois le nombre des 
leucocytes est doublé. Le nombre des mononucléaires diminue, celui des 
polynucléaires augmente. Pour ce qui concerne les hématies, le sérum 
administré en injection hypodermique, à dose de plus de 10 c.c., fait 
diminuer le nombre des hématies; les doses inférieures A To c.c. n exer- 
cent guére d’action méme si l'on répète l'injection au bout de 24 heures. 

GounpoBIN trouve au bout de 24 heures une hyperleucocytose, au 
bout de 48 heures le retour à la normale. » 

GABRITSCHEWSKI, d'après deux expériences, mentionne que, chez les 
lapins, le sérum augmente le nombre des leucocytes dans les 24 pre- 
mières heures. 

Dix expériences pratiquées sur les lapins permettent à KUCHARZEWSKI 
d'arriver aux.conclusions suivantes : « Le sérum abaisse la quantité 
d'hémoglobine et le nombre des hématies, phénomène à peu près constant, 
plus marqué avec les fortes doses et durant peu. 

Le poids spécifique du sang ne présente pas de modifications 
constantes. les petites doses de sérum antidiphtérique (0.4 à 1,0) ne 
provoquent aucune modification des leucocytes. 

Après l'injection de doses plus fortes, on constate une hyperleuco- 
cytose plus considérable avec des oscillations dans le nombre des 
leucocytes. Cette réaction leucocytaire dure quelques jours, ensuite 
le nombre des leucocytes revient à son état normal. Après l'injection 
de petites doses, les différentes variétés de leucocytes n'ont subi aucune 
modification quantitative; après l'injection de doses plus considérables on 
observe une augmentation du nombre des lymphocytes, ces modifications 
ne sont toutefois pas considérables. [a température du corps ne subit 
pas de modifications notables. I.e poids du corps s’abaisse plus ou moins. 
Aucune altération de l'état général ne survient même après les fortes 
doses. » 


(1) KucHarzewski : Recherches expérimentales sur les modifications du sang apres 
les injections de sérums thérapeutiques et de sérum normal de cheval, Archives inter- 
nationales de pharmacodvnamie, 1904, t. XIII. p. 117-142. 
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Simon arrive a des résultats un peu différents. D’après lui, après 
injection de sérum, le chiftre des globules rouges reste normal ou 
augmente pendant les premiéres heures; mais a cela succéde une hypo- 
globulie dès le deuxième ou troisième jour. Quant à ce qui concerne les 
leucocytes, leur augmentation est manifeste dès la première heure et croît 
jusqu'à un maximum qu'ils atteignent en 24 heures; puis une chute en 
lysis les ramène aux chiffres normaux vers le 3: ou le ge jour. 

La courbe des polynucléaires suit celle de la leucocytose totale. 
Simon compare cette évolution à celle de la diphtérie expérimentale 
atténuée (voir plus haut) qu'elle reproduirait en raccourci, la première 
évoluant en 4-5 jours, la seconde en 12 ou 15. 

Paris obtient avec des doses faibles de sérum (5 c.c.) chez le lapin, 
d'abord une hypoleucocytose, puis une hyperleucocytose modérée au 
bout de six heures, et enfin retour à la normale au bout de vingt-quatre 
heures. Le nombre des polynucléaires est augmenté dès le premier quart 
d'heure, et reste tel, même après le retour à la normale du nombre total 
des leucocytes. 

L'injection des doses moyennes de sérum (10 c.c.) s'accompagne 
d’hyperleucocytose et d'hyperpolynucléose ; au bout de vingt-quatre heures 
il y a leucucytose normale avec légère mononucléose. 

Enfin les doses fortes donnent la courbe suivante : 

1° Hypoleucocytose avec légére polynucléose relative; 2° au bout de 
quatre heures hyperleucocytose et polynucléose; 3° méme état aprés 
24 heures. 

Quant aux éléments rouges, quelle que soit la dose, il y a hypo- 
globulie, puis au bout de 2 à 6 heures, hyperglobulie, enfin après 
24 heures hyperglobulie (sauf chez les animaux ayant reçu 20 c.c. 
de sérum). 

Au point de vue de Ia résistance, Paris a observé immédiatement 
après l'injection une diminution très sensible de R, (47-50 au lieu 
de 39-40) et une diminution moindre de R,. Trois à six heures plus tard 
R, tendait à redevenir normal, mais R, restait encore diminué. Enfin au 
bout de 24 heures, R, et R, étaient sensiblement normaux. 


c| Diphtérie expérimentale modifiée par le sérum 


GABRITSCHEWSKY n'a pas observé de modifications de la leucocytose 
après l'injection de sérum à 5 lapins intoxiqués. 

BESREDKA au contraire, après inoculation de doses mortelles de toxine 
puis de sérum, constate que la marchc des polynucléaires n’a plus la 
forme parabolique à maximum unique, mais qu’elle montre des oscilla- 
tions assez notables, toujours au-dessus de la normale, oscillations qui 
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durent pendant les 12 ou 15 jours de maladie et dont l’amplitude diminue 
progressivement pour se réduire graduellement a zéro quand l’animal est 
completement retablı. 

C’est à peu près à la méme conclusion qu’arrive Simon : l'injection 
de sérum chez un animal intoxiqué écourte l'évolution de la maladie et 
la courbe leucocytaire parcourt en 4-5 jours les hauteurs successives 
qu’elle met 15 jours a atteindre dans la diphtérie expérimentale non 
mortelle abandonnée a elle-méme. 

Paris a fait de nombreuses expériences sur des lapins. I] les résume 
ainsi : 

1° Les animaux ayant recu des doses moyennes de toxine et de sérum 
présentent successivement : 

a' Une hypoleucocytose absolue et relative quant aux polynucléaires 
amphophiles, très précoce. 

b/ Une hyperleucocytose absolue et relative, de la deuxième à la 
cinquième heure. 

cd Une hypoleucocytose absolue et relative au bout de vingt-quatre 
heures. 


2° Chez les animaux ayant reçu une forte dose de toxine et une 
dose forte ou moyenne de sérum, mais qui doivent guérir, on note 
successivement : 

a/ Au bout d’une demi heure, une hy poleucocytose absolue, avec 
augmentation relative des polynucléaires amphophiles. 

b/ Au bout de quatre heures, une hyperleucocytose ahsolue avec 
augmentation ou diminution relative des polynucléaires. 

c/ Au bout de vingt-quatre heures, diminution relative du chiffre 
des polynucléaires avec hyperleucocytose (dose forte de sérum) ou hypo- 
leucocytose (dose moyenne de sérum). 


3° Les animaux devant succomber après avoir reçu une forte dose 
de toxine et de sérum, présentent constamment de l’hyperleucocytose 
avec polynucléose. 

Après de fortes doses de toxine et de sérum on observe, après une 
période stationnaire, une diminution, à laquelle succède au bout de 
vingt-quatre heures une augmentation du nombre des hématies. 

Si la dose de toxine est faible, le nombre d’hématies diminue. 

Une demi heure après l’injection de sérum chez le lapin intoxique, 
Paris note que R, et R, restent ce qu’ils étaient après l'injection de 
toxine; deux à quatre heures plus tard ils tendent à se rapprocher de 
la normale. Dans les cas devant se terminer par la mort, il semble 
qu’aprés les injections de sérum il y ait une diminution considérable 
de R,. 
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KARSNER (1) n’a pas observé d’influence appréciable de l’antitoxine 
diphtérique sur la leucocytose due à la diphtérie. 


* 
# # 

On peut constater des divergences assez importantes entre ces 
diverses opinions. En outre tous ces travaux n’envisagent qu'une partie 
des modifications sanguines, spécialement celles portant sur les poly- 
nucléaires ou sur la leucocytose totale. 

Paris est le seul qui ait étudié avec quelque ensemble les différents 


éléments du sang. 


II. — Recherches personnelles. 


A Vheure actuelle, un travail hématologique complet devrait envi- 
sager : a/ la densité du sang, b'l'alcalinité, « le point cryoscopique, 
di 1a coagulabilite, e: la viscosité, f; la stalagmométrie du sérum, g/ la 
numération des hématies, 4; la teneur en hémoglobine, 1} la résistance 
globulaire, 7/ la numération des leucocytes, »/ la numération des diverses 
espèces de leucocytes. 

Je n'ai pu, dans des expériences sur des animaux aussi petits que 
les cobayes, expériences qui nécessitaient des examens quotidiens pen- 
dant plusieurs semaines, je n'ai pu, dis-je, pratiquer ces onze séries de 
recherches, ce qui aurait exigé une trop grande quantité de sang et un 
temps dont je ne disposais pas. Aussi ai-je dû me limiter aux cinq 
dernières. 

Mon but a été d'examiner le plus complètement, le plus pratique- 
ment et en même temps le plus rapidement possible les altérations 
sanguines chez le cobaye, au cours de l’intoxication diphtérique expéri- 
mentale abandonnée à elle-même ou soignée par le sérum. En outre, pour 
mieux discerner l'influence de ce sérum dans l’intoxication, j'ai, dans 
quelques expériences, examiné son action sur l'animal normal. 


A. Technique. 


Les examens de sang que j'ai pratiqués comportent les opérations 
suivantes : 

19 Numération des globules rouges. 

2° Dosage d’hémoglobine. 

3° Mesure approximative de la richesse globulaire. 


(1) H. T. Karsner : The leucocytes in diphteria before and after administration of 
antitoxin. Univ. of Pennsylvania med. Bull., t. XXI, sept. 1908, p. 222-230. 
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49 Mesure de la résistance globulaire. 

5° Numération des globules blancs. 

6° Examen sur plaques. 

* 
* ək 

Les cobayes étaient mis en cage pendant quelques jours avant tout 
examen et leur poids était pris quotidiennement. En effet, l’isolement du 
cobaye se manifeste presque toujours par une perte de poids et, pendant 
cette période d’amaigrissement qui dure parfois une semaine, il n’est pas 
rare de trouver d’un jour à l’autre des formules hématologiques très 
différentes. Je n'ai jamais commencé les examens pendant cette période 
décroissante, j'ai toujours cru prudent d'attendre que le poids recommence 
à monter ou, tout au moins, reste stationnaire pendant quelques jours. 

Les cobayes choisis étaient tous des mâles afin d'éviter des modifica- 
tions sanguines dues à la grossesse. 

Le sang était obtenu par piqüre d’une des petites veines de l’oreille 
qui donne toujours du sang en abondance; mais au bout de nombreuses 
expériences, les oreilles trop souvent blessées, sont pleines de cicatrices, 
de croûtes, et la recherche d’une veinule généreuse devient parfois très 
pénible. 

10 Numération des globules rouges. — Le sang recueilli dans la pipette 
spéciale de THoma-ZEIss jusqu’au trait 0,5 était dilué dans le liquide de 
HAYEM et examiné dans la cellule de Türck. Il est utile de ne pas 
appliquer la lamelle en plein sur la goutte de sang déposée dans la cellule; 
ce faisant, on écrase la goutte et les globules se répartissent inégalement. 
П vaut mieux poser le deck-glass à plat près de la goutte et le pousser 
doucement de façon que le liquide mouille peu à peu la face inférieure du 
couvre-objet selon la technique préconisée par Fucxs(1). J'ai compté 
chaque fois cent carrés en quatre groupes de vingt-cinq et j'ai répété cet 
examen sur une seconde préparation faite avec une autre goutte, de façon 
à effectuer la numération sur deux cents carrés. 

20 Dosage de l'hémoglobine. — J'ai d’abord employé l'appareil de 
FLEISCHL, puis Phemometre de SaHLi, qui m'a paru plus exact et plus 
maniable. En effet, avec le premier, les résultats basés sur l’équilibre des 
intensités lumineuses des deux demi-cercles varient selon les expérimen- 
tateurs; maintes fois, au laboratoire, j'ai fait contrôler mes chiffres par 
deux autres personnes et tous trois nous sommes fréquemment arrivés à 
des taux différents. 

J'ai. en outre, constaté que, personnellement, j’obtenais toujours des 
chiffres trop forts, quoique, assez constants. Avec l’hémomètre de SanLi, 


һһи----—әкжжжҝв"–ә-— — 


(1) Fucus : Physiologisches Praktikum für Mediziner. Wiesbaden, 1906, p. 58. 
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quand l’eau distillée fut ajoutée prudemment goutte a goutte, il n’y eut 
jamais matière à contestation éntre nous : L’instrument me paraît rapide 
et précis. 

30 Mesure approximative de la richesse globulaire. -- La valeur globulaire 
G est la quantité d’hémoglobine contenue dans un globule rouge. Chez 
l’homme on la calcule de la facon suivante : 

Soient O (hémoglobine) = 14 °/o 

et N (hématies) == 5.000.000. 

Dans ce cas G 2 I 

N I 
Si O = 7 % et N = 2.500.000 on obtient G= > == I, valeur 


3 
restée normale. 
Si O = 3,5 °/, ou 0,25 et N — 2.500.000 ou 0,50 la valeur G devient 
0,25 I 


0,50 2. 


Je n’ai pu trouver les normales du cobaye (taux d’hémoglobine et 
nombre d’hématies). Aussi pour obtenir des chiffres que je puisse cepen- 
dant comparer, j’ai divisé le chiffre d’hémoglobine par celui des hématies 
et, pour éviter les fractions trop infimes, j’ai multiplié le nombre obtenu 
par 1.000.000. Soit un cobaye ayant 5.480.000 hématies et 16 gr. 512 
16,512 X 1.000.000 


d’hémoglobine. La richesse globulaire sera = 3,0I. 
5.480.000 
. Hémoglobine 16,856 x 1.000.000 _ 
Dans un autre cas : 1 55 7” 2,95. 


Pour qu'il n’y ait pas de confusion, j'ai placé ces nombres non pas 
sous la rubrique « Valeur globulaire » mais sous celle « Rapports ». 


4° Mesure de la résistance globulaire. 

Je me suis servi de l'appareil d’ HAMBURGER (!). 

Pour faire les mélanges, j'avais une solution mère de NaCl dans l’eau 
distillée à 0,50 р. c., stérilisée à l’étuve et conservée en flacons bouchés à 
l’émeri. 

Pour obtenir les diverses solutions à 0,48; 0,46; 0,44 etc., voici 
le procédé le plus simple : 

On laisse tomber dans le tube 1 vingt quatre gouttes de la solution 
de NaCl; dans le tube 2 vingt-trois gouttes, dans le tube 3 vingt-deux 
gouttes et ainsi de suite jusqu’au dernier et douzième tube gradué. Après 
nettoyage minutieux du compte-gouttes par plusieurs lavages à l'eau 
distillée, on le remplit d’eau distillée que l’on ajoute goutte à goutte dans 


+ 


(1) H. J. Haupurcer : Osmotischer Druck und Ionenlehre in den medicinischen 
Wissenschaften. Bd. I, p. 378. Wiesbaden 1902. 
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les éprouvettes de façon à obtenir les mélanges désirés : dans le tube 1 une 
goutte, dans le 2, deux gouttes etc. On a ainsi dans le tube 1 une 
solution à 0,48; dans le tube 2 à 0,46; dans le tube 3 à 0,44 etc. Il est 
indispensable d’employer le même compte-gouttes pour la solution 
chlorurée et l’eau distillée, afin d’avoir des gouttes du même volume. 

Pour recueillir le sang je me suis d’abord servi de la pipette d’Ham- 
BURGER, puis d'une pipette d’hématocrite qui m’a semblé permettre plus 
de précision. Ces deux instruments contiennent 0,02 cc. 

Il faut avoir soin de mélanger immédiatement le sang au liquide 
diluant, pour éviter les caillots; cela se fait au moyen de la petite baleine 
qui se trouve ajoutée à l'appareil fabriqué par HucersHorr de Leipzig 
sur les indications d HAMBURGER. 

Après un repos de 5 minutes les tubes sont placés dans la centrifuge 
électrique pendant 5 autres minutes; il suffit alors de voir dans quel tube 
commence l'hémolyse, caractérisée par une teinte rosée de la solution (R,) 
et dans quel autre il n'existe plus de caillot rouge (R,) pour avoir 
l'étendue de la résistance globulaire. 

La mensuration du volume des globules rouges a été faite, mais 
les résultats ne sont pas notés aux tableaux. Il suffit, dans les tubes 
d'HAMBURGER, préparés pour la résistance globulawe, et dans lesquels 
il n’y a pas eu d’hémolyse, de mesurer Ja hauteur du caillot sanguin et 
de prendre la moyenne. Mais je n’ose accorder grande importance aux 
chiffres que j’ai obtenus car, malgré toutes les précautions, il faut trés 
peu de chose pour que la colonne sanguine recueillie soit un peu trop 
grande ou un peu trop petite; on s'expose surtout à cette cause d'erreur 
quand on utilise la pipette d’7 HAMBURGER qui peut contenir quatre doses 
de sang; il est fort difficile de s’arréter juste à une division. 


50 Numeration des globules blancs. — Le sang recueilli dans la pipette 
jusqu’au chiffre 0,5, est mélangé à un liquide dissolvant les hématies. 
J'ai employé d'abord le liquide de Prus (acide chromique, acide osmique, 
acide acétique) et je m'en suis finalement tenu à une solution d’acide 
acétique à | p. c., colorée par une trace de violet de gentiane : la quantité 
de colorant doit étre infinitésimale. Les leucocytes sont ainsi imprégnés 
d’une belle teinte violette et très faciles à distinguer. 

Dans la cellule de Ttrck j'ai compté tous les carrés (3600) et j'ai 
répété cette opération avec une seconde goutte. En comptant ainsi 
7200 Carrés, je pense m’étre approché le plus possible du nombre exact. 

6° Examen du sang sur plaques. — La méthode ordinaire consiste 
à recueillir une gouttelette de sang près du bord d'un deck-glass et à 
l’étaler en promenant ce bord sur la lame porte-objet, de gauche à droite 
(pour les droitiers). L’inconvénient de cette fagon de faire est d’écraser 
le sang. Il vaut mieux recourir à la technique préconisée par Janczo et 


u. une u: 
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RosENBERGER (1) et par Garet(2. Après avoir recueilli le sang près 
du bord du deck-glass, tenant cette lamelle de la main droite on l’appuie 
obliquement par ce bord sur l’extrémité droite du porte-objet, de facon 
que la goutte mouille la face inférieure et droite du deck-glass et l’extré- 
mité de la lame. -Ia goutte occupe donc entre la lamelle et la lame un 
espace angulaire aigu ouvert vers la droite. D'un mouvement un peu 
rapide on fait glisser le deck-glass vers la gauche, et le sang étalé ainsi 
progressivement n’est pas écrasé par le bord du deck-glass qui le précède 
toujours. On sèche immédiatement en agitant la préparation. 

J'ai, au début, essaye divers procedes de coloration : le triacide d”EHR- 
LICH, la méthode de Romanowsky, le liquide de Giemsa, l'hématoxyline- 
éosine, le bleu polychrome de Unna, le bleu de NicoLLE, etc. Toutes ces 
méthodes exigent une fixation (chaleur, alcool absolu, alcool-êther, vapeurs 
d'acide osmique, etc.) et ont, pour la plupart, le désavantage de ne 
colorer que certaines granulations leucocytaires. Le colorant de JENNER et 
celui de WkiGHT ont le double avantage d’être à la fois fixateurs et 
colorants, et ce pour toutes les espèces de globules blancs. Grâce à 
l'alcool méthylique qu'ils contiennent, ils n’exigent pas de fixation préa- 
lable. Ces deux colorants étant peu employés je crois utile d'en indiquer 
sommairement le maniement, 

Liquide de Fenner. — On prépare : 


Fosine soluble jaune de Grübler 1 gr. 25. 
Alcool méthylique absolu 200 gr. 


et d’autre part : 


Bleu de méthylène de Grübler 1 gr. 
Alcool méthylique absolu 200 gr. 


On mélange à parties égales. 

On trouve aussi la « poudre de JENNER », mélange préparé dont on 
dissout 50 centigrammes dans 100 grammes d'alcool méthylique absolu. 
Ce colorant en solution ne se conserve pas plus de 3 ou 4 semaines. 

On verse le liquide sur la préparation et on recouvre d’une plaque de 
PETRI pour éviter l'évaporation et la précipitation. Au bout de 3-4 minutes, 
on lave à leau distillée pendant quelques secondes jusqu’à l'obtention 
d'une teinte rose. On sèche très vite au buvard. 

Les hématies sont terre-cuite, les noyaux bleus, les granulations 
neutrophiles roses, les éosinophiles pourpres, les basophiles bleu violet. 





(1) Janczo et RosenRERGER : Blutuntersuchungen der im Jahre 1894 vorgekommenen 
Malariafälle etc... Deut. Arch. f. klin. Med. 1896. Bd. I.VII, p. 451. 

(21 O. Gaver : Contribution à l'étude expérimentale et clinique des anémies profes- 
sionnelles. Mémoires couronnés et autres mémoires publiés par l’Académie de Méd. de 


Belgique, 1906, t. XIX. 
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Colorant de Wright. — Solution préparée par Bairp et TATLOCK de 
Londres, à base d'alcool méthylique, de bleu de méthyléne et d’éosine. 
C'est à cette dernière préparation que je me suis arrêté, non pas qu'elle 
soit supérieure au JENNER, mais elle se conserve indéfiniment : au bout 
de 6 à 10 mois, elle n'est pas altérée. 

La lame sur laquelle est étalé le sang, est recouverte du colorant 
autant qu’elle peut en contenir sans déborder. Après une minute de 
contact, on ajoute très lentement ro gouttes d’eau distillée. On voit alors 
sur les bords le liquide devenir semi-transparent et violet rougeatre, et 
se recouvrir d'une mince pellicule d'aspect métallique. 

On laisse agir encore pendant 3 minutes, puis on lave très rapide- 
ment à l’eau distillée jusqu’à ce que la préparation, de bleue qu'elle était, 
devienne rose. On sèche vite au buvard. Il faut éviter : 1° de laisser le 
liquide pur pendant plus d’une minute au contact du sang, sinon, l'alcool 
s’évaporant, il se forme des précipités qu’aucun lavage ne peut enlever 
et qui abiment complétement la préparation; 2° de laver trop long- 
temps, les leucocytes sont vite décolorés et on ne distingue plus bien 
ni les noyaux ni les granulations; 3° de chauffer les préparations pour les 
sécher. | 

Les hématies sont oranges ou roses, les noyaux sont bleus ou lilas, 
les granulations neutrophiles roses, les éosinophiles rouge pourpre, les 
granulations basophiles bleu foncé ou violet bleu. 

Les préparations ainsi obtenues sont très stables: j'en possède qui 
datent de près de 3 ans et qui n’ont pas changé. 


B. Sang normal du cobaye. 


Hématies. — Les globules rouges du cobaye ne présentent guère de 
particularités. Comme ceux de l’homme ils ont un contour arrondi, deux 
faces déprimées au centre; leur diamètre est de Gan: Leur nombre 
oscille entre 5.500.000 et 7.500.000, en moyenne 6.500.000 par mm’, 
avec des oscillations journalières de 100.000 à 200.000. A l’état normal, 
on ne trouve ni globules déformés ni hématies nucléées. 

Hemoglobine. — L'hémoglobine, elle aussi, se maintient dans des 
limites assez restreintes; la moyenne obtenue avec l’appareil de SAHLI est 
d'environ 17 gr. et les differences d’un jour à l’autre n’atteignent jamais 
un gramme. Dans quelques cas, sans qu’il se soit agi de cobayes plus 
jeunes ou plus vieux, le taux d’hémoglobine s’est maintenu autour de 
13 grammes. Lorsque j’employais P”appareil de FLErscHL- MTESCHER, les 
chiffres que j’obtenais étaient toujours 20 4 21 gr. environ, ce que j’estime 
supérieur à la réalité. 

Résistance globulaire. — IL'hémolyse commence à des dilutions 
variables; généralement elle débute aux éprouvettes 3, 4 et 5, c’est a dire 
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aux solutions 0,44, 0,42, 0,40 pour cent; elle est complète aux éprouvettes 
9, 10 ou 11, c’est à dire aux solutions 0,32, 0,30 ou 0,28. L'étendue de la 
résistance est normalement assez constante; elle se tient de l’éprouvette 3 
à l’éprouvette 9, ou de 4 à 10, ou de 5 à r1, soit 6. 


Volume des globules rouges. — Je ne puis presque rien en dire, étant 
donné le peu de précision des pipettes utilisées pour recueillir le sang 
comme j'en ai fait déjà la remarque. On peut cependant presque toujours 
constater un gonflement des hématies dans l’éprouvette précédant celle 
ou débute l’hémolyse; il semble que le globule rouge, avant de laisser 
dissoudre son hémoglobine s’imbibe d’eau et augmente de volume. 


Leucocytes. — J'ai toujours eu soin de prendre le sang autant que 
possible 4 la méme heure, afin de me trouver dans des conditions 
identiques. 

Le nombre des globules blancs est, malgré cela, trés instable et une 
variation quotidienne de 2 à 3000 est banale. Il est difficile d'établir 
une moyenne dans ces conditions. J’ai souvent constaté, surtout chez 
les adultes à gros poids (5 à 600 gr.) des chiffres de 12 à 16000, tandis 
que chez les cobayes jeunes (2 à 300 gr.) une moyenne de 6 à 8000 est 
plus fréquente. (1) 

On peut distinguer diverses espèces de leucocytes : 

1° Polynucleaires amphophiles ou pseudo-éosinophiles. — Ce sont les plus 
nombreux. Ils se présentent, dans les préparations colorées au liquide de 
WRIGHT, sous forme d’éléments arrondis, bien délimités, d’un volume 
double ou triple de celui des hématies. Le noyau, très déchiqueté, très 
contourné, à bords nets, affectant toutes sortes de formes, semblant 
souvent fragmenté, est coloré en bleu violacé assez foncé. Le proto- 
plasme, assez volumineux relativement au noyau, est incolore et contient 
de fines granulations de couleur rose ou rouge cerise disséminées dans 
toute son étendue. | 


2° Lymphocytes. — a/ Grands lymphocytes. Deux a trois fois plus volu- 
mineux que les hématies, les grands lymphocytes ont un noyau occupant 
la presque totalité de la cellule. Les uns sont d’un lilas pâle, à peu près 
uniforme; les autres, plus foncés, ont une coloration moins unie; ils 
présentent, sur le fond franchement coloré, des teintes plus foncées. 
Dans les grands lymphocytes clairs, les premiers, on constate fréquem- 
ment une rétraction du noyau, et l’on voit ainsi le protoplasme envahir la 


(1) Dans un travail recent MM. Navez et ANTOINE (Sur les cy-totoxines, Annales de 
Méd. vétérinaire 1907 nos 7, 8 et 9, Bruxelles) donnent comme moyennes : hématies 
5 à 8.000.000, leucocytes 12.000; ce dernier nombre descend parfois a 5000 et s’éleve 
parfois chez d’autres à 27 et 32.000. D'après ces auteurs, pour un cobaye donné le chiffre 
varie très peu d’un jour à l’autre. 
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cellule sous forme d’un croissant de lune qui augmente peu à peu de 
largeur et qui finit par donner au leucocyte l’aspect d’un cercle divisé 
en deux parties égales dont l’une, colorée en lilas assez clair, est le noyau, 
l’autre incolore ou à peine bleuâtre, sans granulations, est le protoplasme; 
c'est cette forme de grands lymphocytes que j'ai désigné dans mes 
tableaux sous la rubrique « lymphocytes rétractés ». 

B/ Les petits lymphocytes, aussi grands que les hématies, ont également 
un noyau rond, relativement grand, coloré en lilas foncé d’une fagon non 
uniforme; le protoplasme, réduit à une quantité extrêmement minime, 
occupe la périphérie, il est d’un bleu pâle et contient parfois quelques 
rares granulations basophiles. 

30 Mononucléaires moyens et grands. — Te mononucléaire du cobaye 
a des dimensions très variables; tantôt un peu plus gros qu’une hématie, 
on peut le voir deux, trois, quatre fois plus volumineux. Le noyau, 
arrondi ou ovoïde, valant à lui seul deux hématies dans la plupart des 
cas, est franchement coloré en lilas; il n’est pas situé au centre de la 
cellule dont il touche fréquemment la périphérie sur un faible espace: 
sauf à cet endroit, le protoplasme l'entoure parfaitement. Ce dernier, non 
granuleux, est d’un bleu très pâle. 

Les formes de transition montrent un noyau échancré ou réniforme, ou 
en fer à cheval, tendant à se rapprocher du polymorphisme des poly- 
nucléaires, coloré en lilas assez foncé; le protoplasme, d'une teinte plus 
bleutée présente des granulations violacées, fines, très voisines des granu- 
lations roses des polynucléaires amphophiles. 

On trouve parfois des mononucléaires contenant un mucléole rose, 
Ce nucleole se rencontre tantöt dans le noyau lilas, tantöt dans le proto- 
plasme. Dans quelques cas je l’ai vu fragmente en plusieurs nouveaux 
polyédriques, à facettes. D’abord pourpre et petit, il grandit peu a peu et 
pâlit à mesure qu'il augmente. Je l’ai trouvé expulsé du leucocyte, encore 
rouge et petit, et il laisse dans la cellule une vacuole parfaitement trans- 
parente, tranchant nettement avec le noyau restant et avec le proto- 
plasme. 

4° Polynucléaires éosinophiles. — Cellules aussi grandes que les polr- 
nucléaires amphophiles. Comme celui de ces derniers, le noyau est 
polymorphe, fragmenté, mais beaucoup plus pâle (bleu clair au lieu de 
lilas). Le protoplasme est bourré de granulations pourpres, beaucoup 
plus volumineuses et plus rouges que les granulations des ampho- 
philes. 

5° Masteellen ou labrocytes. — leur noyau polymorphe se colore 
en bleu pâle; le protoplasme est rempli de granulations ovoides d’un 
beau violet bleu, plus grosses encore que les granulations éosinophiles. 

6° Les myélocytes, éléments anormaux, sont des mononucléaires à 
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noyau arrondi ou ovoîde, souvent excentrique, d’un bleu clair, dont le 
protoplasme est rempli de fines granulations roses ou lilas. 


Formule leucocytaire du cobaye. 


Il est assez difficile d’établir une formule leucocytaire si l’on ne se 
borne pas à la division trop simpliste en polynucléaires et mononucléaires, 
éosinophiles et mastzellen, et si l'on accepte les rubriques usitées dans mes 
tableaux : polynucléaires amphophiles, 

formes de transition, 
| petits lymphocytes, 
lymphocytes | A’ foncés, 
grands lymphocytes, ‘ B/ clairs, 
c/ rétractés, 
, . | moyens, 
mononucléaires q 
grands, 
polynucléaires éosinophiles, 
mastzellen, 
mononucléaires avec nucléole rose, 
mononucléaires ex-nucléole, 
myélocytes. 

En effet, si les polynucléaires, les éosinophiles, les mastzellen, sont 
aisés à distinguer, une fois que l’on arrive aux leucocytes mononu- 
cléaires, la classification devient moins nette en raison des nombreuses 
formes de transition. On trouve, par exemple, entre les petits lympho- 
cytes et les grands lymphocytes foncés, des formes intermédiaires, et si 
on accepte comme petit lymphocyte un lymphocyte de la grandeur d’une 
hématie, et comme grand lymphocyte foncé un lymphocyte volumineux 
comme au moins deux hématies, entre ces deux types se placeront des 
formes intermédiaires que l'appréciation ou la fantaisie du moment 
rangera tantòt sous la rubrique grand lymphocyte, tantot petit lympho- 
cyte. De méme entre les grands lymphocytes clairs et les grands 
lymphocytes foncés se verront de grands lymphocytes un peu plus foncés 
ou un peu plus troubles que les lymphocytes clairs types. Méme entre 
les leucocytes rétractés et les mononucléaires moyens et grands, la 
différenciation sera parfois malaisée. 

Quoi qu’il en soit, voici les chiffres moyens des tableaux : 

Polynucléaires : 350 à 550 pour mille sont les moyennes les plus 
fréquentes; cependant on peut rencontrer pour certains cobayes 250 en- 
viron et parfois plus de 500. La seule chose importante est que ces 
chiffres se maintiennent pendant les jours qui précèdent les expériences 
alors que les cobayes sont tenus en observation. 
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Eosinophiles : toujours en quantité négligeable 10 à 40 pour mille, 
le plus souvent moins de 20. 

Mastsellen : encore plus rares, ne dépassant presque jamais 10 
pour mille. 

Les petits lymphocytes sont aussi normalement en petit nombre, 10 à 
20 pour mille. 

Les grands lymphocytes clairs et les lymphocytes rétractés (j'ai signalé que 
les seconds dérivaient des premiers par d’insensibles transitions) repré- 
sentent ensemble 250 à 400 pour mille. 

Grands lymphocytes foncés : 5o à 150 pour mille. 

Mononucléaires moyens et grands : 50 à 200 pour mille. 

J'ai appelé moyens ceux qui ne dépassaient pas le volume de deux 
hématies et grands ceux de dimension supérieure. 


c. Expériences. 


Elles se répartissent en trois groupes : 


T. Injection de toxine diphtérique. — Cette toxine m’a été fournie par 
l’Institut de Sérothérapie du Brabant(1). J'en ai injecté des doses 
variables, tantôt faibles, tantôt mortelles, et les examens de sang ont été 
pratiqués au bout de temps divers. Le liquide était poussé sous la peau 
du flanc où, au bout de deux ou trois jours, une tuméfaction indurée 
était nettement perceptible qui se transformait vers le 5¢ ou 6¢ jour après 
l'injection, en une escarre dont la cicatrisation demandait elle-même 
5 ou 6 jours. Il s’agit bien d’une action nécrosante locale de la toxine, 
car jamais je nai observé ni ulcère ni même induration à l'endroit où 
j'avais injecté du serum. – 

II. Injection de strum antidiphtérique. — J'ai employé le sérum de 
l’Institut de sérothérapie et j'ai ‘toujours usé d’I c.c. en injection sous la 
peau du flanc, comme pour la toxine. Contrairement à cette dernière, 
le sérum n'a jamais provoqué de réaction locale : une dose d’1 c.c. ne 
laisse aucune trace dés le lendemain. 

III. Injection de toxine puis de sérum. — Les doses les plus diverses de 
toxine ont été injectées, suivies de sérothérapie. Dans une première 
série d'expériences, le sérum a été administré le surlendemain de l’injec- 
tion de toxine. 

En voici le motif : les réactions hématologiques consécutives à 
l'introduction de toxine dans la circulation sont parfois peu nettes le 
lendemain ; elles sont, au contraire, très manifestes après 36 ou 48 heures; 


(1) Jai obtenu toxine et sérum grâce à l’obligeance de M. le Dr JAcQUÉ, auquel 
jexprime toute ma gratitude, 


= 
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c'est alors en pleine réaction d'intoxication que j'ai jugé le moment 
propice d'injecter le sérum. 

Dans une dernière série d'expériences, j'ai voulu obtenir une mort 
retardée quoique certaine en injectant une dose excessive de toxine et 
une dose insuffisante de sérum : 

J'ai d’abord (expér. 19 et 20) injecté des doses un peu supérieures 
à la dose mortelle (134 et 206 p. cent), puis quatre heures après 1 cc. de 
sérum, tandis qu’à deux autres cobayes (expér. 6 et 8) j’injectais des 
doses correspondantes de toxine (134 et 198 p. c.) sans sérum. Le sérum 
a sauvé les cobayes et les constatations faites dans ces ordres d’expé- 
riences ne diffèrent en rien de ce qu'on a noté dans les essais antérieurs. 

Je reçus alors de M. Jacqué une toxine de l'Institut de sérothérapie, 
tuant, à la dose de 4 milligrammes, un cobaye de 250 gr. en 4 jours. 
Avec cette toxine et le sérum de l’Institut on obtenait chez les cobayes 
de 250 gr. les résultats suivants : 


al 230 milligr. de toxine (57,50 fois la dose toxique) 4- o gr. 33 de 
sérum : survie. 

b/ 230 milligr. de toxine 4- 0 gr. 28 sérum : mort probablement 
en 4 jours. 

c| 230 milligr. toxine +- o gr. 25 sérum; mort avant le 4° jour. 

J'ai fait ainsi trois groupes d’expériences : 

1° Injection de toxine à 2 cobayes de poids analogue (350 et 
340 grammes, expér. 10 et 23), de 350 milligr., soit 87,50 fois la dose 
toxique (1), et au bout de 2 1/2 heures, injection au second cobaye de 
Oo gr. 35 sérum. Les deux cobayes meurent ensemble en moins de 
24 heures. 

2° Injection de toxine dans les mêmes conditions à 2 cobayes de 
230 grammes (expér. 11 et 24) de 230 milligr., soit 57,50 fois la dose 
toxique (1) et, à l’un d’eux, injection de o gr. 30 serum 4 heures après. 
Morts ensemble au bout de 42 heures. 

3° 3 cobayes (expér. 9, 25 et 26) : 

al 360 gr.; 290 milligr. toxine, soit 72,50 fois la dose toxique(1); mort 
en 24 heures. 

5/ 300 gr.; 280 milligr. toxine, soit 70,00 fois la dose toxique (1); 
2 heures 15 après 2 cc. sérum. Mort en 24 heures. 

c! 300 gr.; 280 milligr. toxine : 70,00 fois la dose toxique (1); 1 cc. 
sérum 2 h. 15 après. Mort en 40 heures. 

A première vue ce résultat semble paradoxal : le cobaye qui a reçu 
le moins de sérum, c'est-à-dire le moins d’antitoxine survit le plus 


(1) Ces doses toxiques sont calculées par rapport à des cobayes de 250 grammes. 


Arch. Int. 33 
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longtemps. Kraus et ScHwoneErR(1) ont, il est vrai, prétendu que la 
valeur thérapeutique du sérum antidiphtérique n’est pas proportionnelle 
à sa teneur en antitoxine. Roux(2) et CRUVEILHIER (3) avaient déjà 
soutenu cette théorie contraire aux idées classiques d’'ExrLic. Si tel 
était le cas, il n’y aurait rien d’étonnant à ce qu’une quantité donnée 
d’antitoxine se fût montrée plus efficace qu’une quantité double. 

Cependant la communication toute récente de BERGHAUS (4) paraît 
démontrer de la façon la plus évidente que l'efficacité thérapeutique du 
sérum est en rapport immédiat avec sa teneur en unités d'immunisation. 
Dans ces derniers temps, les idées d’'Ehrlich ont été d'ailleurs aussi 
confirmées par les recherches de STEINHARDT et BANSHOF (5) 4 New-York 
et de BELFANTI (6) à Milan. 

Sans vouloir prendre parti dans l'importante question de l'efficacité 
de la méthode d'ExrLicx pour la détermination de la valeur thérapeutique 
du sérum antidiphtérique, on peut se demander s’il n’y a pas lieu d'ex- 
pliquer autrement les faits relatés ci-dessous. Dônirz(7) a, dès 1890, 
montré que la quantité de sérum nécessaire pour neutraliser la toxine 
diphtérique s’accroit notablement si le temps écoulé entre l’intoxication 
et l'utilisation du sérum est assez considérable. Déjà 1/2 à r heure après 
un empoisonnement par de fortes doses de toxine on ne parvient plus 
à sauver l'animal, même par des quantités énormes de sérum. D'autre 
part, DôxiTz a mis en lumière qu’il est indispensable pour des recherches 
précises faites dans ce but, d'injecter le poison et l’antitoxine dans le 
sang. L’injection sous-cutanée amène des résultats variables d’un animal 
à l’autre par suite de la rapidité différente de la résorption de la toxine et 


(1) Kraus et Schwoner : Ueber Beziehungen des Antitoxingehaltes des Diphterie- 
serums zu dessen Heilwert (Ueber Avidität der Antitoxine). Centralbl. f. Bakter. I Abt. 
Orig. Bd. XLVII, H. 1, p. 124, 1908. 

(2) Roux : Mesure de l'activité des sérums. Xe congr. internat. de méd. à Paris, 
1900. Cité par Tn. Mansen : Diphterieantitoxin. Handbuch der Technik und Methodik der 
Immünitätsforschung von Kraus u. Levaditi, 1908, Bd. II, Liefer, 1, p. 91. 

(3) CruvenLHIER : De Jo valeur thérapeutique de l'antitoxine dans les sérums anti- 
diphtériques. Ann. de l’Inst. Pasteur, 5905, t. XVIII, p. 249-258. 

(4) BercHaus : Ueber die Beziehungen des Antitoxingehaltes des Diphterieserums 
zu seinem Heilwert. Centralbl. f. Bakter., I Abt. Orig. Bd. XLVIII, 1908, p. 450. 

(5) E. Steinnarpr and E. J. Banshnor : Is the present method of standardizing 
antidiphteria serum according to antitoxin units therapeutically accurate? Proc. soc. 
exper. biol. med. Vol. V, 1907. 

(6) BeLrantı : Ueber antitoxisches und antimikrobiales (bivalentes) Diphterieserum. 
Centralbl. f. Bakter. I Abt. Orig. Bd. XLVII, 1907. 

(7) Dönıtz : Ueber die Grenzen der Wirksamheit des Diphterieheilserums. Arch. 
internat. de pharmacodynamie et de thérapie, t. V, 1899, p. 425 à 535. 
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de l’affinité variable du tissu sous-cutané pour la toxine. MORGENROTH (1) 
et BERGHAUS conseillent d’introduire la toxine directement dans le cceur 
et BERGHAUS d’injecter le serum dans le péritoine. 

Il ne m’a pas été possible de procéder de cette manière, car je devais 
avant tout éviter les manipulations de nature à agir sur la composition 
du sang. Me ralliant 4 l’interpretation de Dönıtz et de BERGHAUS, je crois 
que les discordances apparentes signalées plus haut proviennent des 
différences individuelles dans la rapidité de résorption de la toxine et du 
sérum et dans l’affinité du tissu sous-cutané tant pour la toxine que 
peut-étre pour le sérum. 

L’explication propre de ces phénomènes n’a, du reste, guére d’im- 
portance pour la compréhension des points spéciaux que j’ai étudiés. 


III. — Résultats des expériences. 


J’ai réuni les résultats des trois séries sous forme de tableaux, ce 
qui facilitera l’examen des faits qu’ils mettent en lumière. Dans ces 
tableaux et dans les considérations tirées de leur examen, j'ai calculé 
la dose toxique en la rapportant chaque fois au poids du cobaye envisagé. 
Cette manière de procéder n'indique assurément en aucune façon la 
toxicité réelle, car il n'existe pas de proportionnalité absolue entre le 
poids du cobaye et la quantité de toxine injectée. Elle permet toutefois 
de se rendre compte de la proportion relative de toxine utilisée. Il aurait 
certes mieux valu n’expérimenter que sur des cobayes de 250 grammes, 
de manière à pouvoir déterminer d’une façon précise le nombre de doses 
toxiques reçues par l'animal. Mais, comme j'ai toujours eu soin de 
n’employer que des animaux de même poids pour voir comment l’intoxi- 
cation provoquée par une dose donnée de poison diphtérique était 
influencée par l'injection de sérum, je me suis cru autorisé à m'appuyer 
dans l’appréciation des résultats de mes expériences sur la détermination 
de la proportion relative de toxine employée. 


(1) J. Morcenrotn : Untersuchungen über die Bildung von Diphterietoxin und 
Antitoxin, zugleich ein Beitrag zur Kenntnis der Konstitution des Diphteriegiftes. 
Zeitschr. f. Hyg. und Infektionskrankh. Bd. XLVIII, 1904, p. 177 à 238, Berl. klin. 
Wochenschr, 1904, p. 526-530. | 
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B. Examen des tableaux. 


Il y a lieu d’envisager maintenant les données qui ressurtent des 
tableaux : 


I. — Injection de toxine (17 expériences). 


1° DosEs FAIBLES. Expér. n° 1, 2 et 3. 


Ai Action sur les hematies. Les doses faibles de toxine modifient peu 
le nombre des hématies et la quantité d’hémoglobine dans les deux 
ou trois premières heures qui suivent l’injection, mais dès le lendemain 
on voit généralement monter parallélement le chiffre des globules rouges 
et celui de l’hémoglobine. Cette ascension est parfois précédée d'une 
chute qui dure quelques heures, parfois même un jour, mais à laquelle 
succède bientôt la montée dont je viens de parler. L'augmentation ne se 
maintient d’ailleurs pas plus de 48 heures, et au bout de quelques jours 
les globules rouges et l’hémoglobine ont repris leur chiffre normal. 
Les hématies et l'hémoglobine retombent même parfois en dessous de 
leur taux primitif avant le retour définitif aux nombres normaux. 

R, diminue ordinairement au bout de 24 heures pour redevenir 
normal le 2e jour. Les modifications de R, ne permettent de tirer aucune 
conclusion; à peine pourrait-on admettre qu’au total l'étendue de la 
résistance est augmentée. 

On constate au bout de 3 ou 4 jours quelques hématies nucléées dont 
la présence persiste huit à dix jours. De même une poussée d’hématies 
basophiles a lieu vers le 5e ou le 6° jour et diminue rapidement après un 
ou deux jours. 

B/ Leucocytes. De ce côté on trouve peu de modifications dans les 
2 ou 3 premières heures et souvent même au cours du premier jour, 
mais, dès le lendemain, on voit se manifester une leucocytose qui aug- 
mente progressivement pendant 2, 3, 4 jours, puis diminue peu à peu 
avec quelques oscillations pour revenir à la normale 12 à 15 jours après 
l'injection. L'augmentation porte surtout sur les polynucléaires ampho- 
philes pendant la période d’accroissement de la leucocytose, tandis que 
les lymphocytes et les mononucléaires diminuent. Les éosinophiles, non 
modifiés le premier jour, diminuent ou méme disparaissent pendant 
la phase d’hyperleucocytose, pour reparaitre, souvent méme en grande 
quantité (125 pour 1000) quand le nombre des polynucléaires commence 
a décroitre. Les mastzellen sont en trop petit nombre pour qu’on puisse 
établir une courbe de leurs modifications; cependant, 4 l’inverse des 
éosinophiles, elles augmentent le premier jour pour diminuer apres 
24 heures. 
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2° DosES TOXIQUES. Simplement toxiques : expér. 4, 5, 6, 7. 8; 
hypertoxiques 9, 10, 11. 

Dans les premières la dose est une fois, une fois et demi, deux fois 
mortelle, jamais plus; dans les secondes la dose est au moins 50 fois 
mortelle. 


A/ Hemattes. Avec les doses simplement toxiques on ne constate pas 
toujours de modifications notables. dans les hématies ni dans l’hémoglo- 
bine au cours des premières heures. Il y a cependant une diminution du 
nombre des hématies, d’autant plus précoce que la dose de toxine est 
plus élevée, puis, dès le lendemain ou le surlendemain une augmentation 
de ce nombre d’autant plus tardive que la dose de toxine est plus forte. 
L’hémoglobine atteint son maximum généralement avant les hématies et 
l'on voit son taux diminuer alors que le nombre des globules rouges 
augmente encore. Cette augmentation des hématies progresse ordinaire- 
ment jusqu’a la mort, 

Quant a R,, pendant les premiéres heures elle a augmenté dans 
deux cas et est restée stationnaire dans un cas. Rien a dire de R,. Les 
hématies nucléées sont beaucoup plus rares qu'après les injections de 
doses faibles. Pas d’hématies 4 granulations basophiles. Avec les doses 
hypertoxiques le chiffre des hématies et celui de l'hémoglobine baissent 
immédiatement et constamment, pour remonter peu à peu et atteindre et 
même dépasser la normale le second jour. Dans le seul cas qui a vécu 
plus de douze heures, les hématies nucléées se sont montrées 19 heures 
environ après l'injection. 


B/ Leucocytes. 1° Doses une à deux fois toxiques. On constate d’abord 
dans les deux premières heures une chute de la leucocytose. Puis le 
nombre des leucocytes remonte et cette augmentation se poursuit jusqu’au 
moment de la mort. Ces deux mouvements sont d’autant plus rapides 
que la dose est plus forte. Et si avec des doses toxiques relativement 
faibles on voit les leucocytes remonter lentement et ne regagner la 
normale qu’aprés 24 heures, avec des doses plus fortes (1,65, 1,98 fois la 
dose toxique) l’hyperleucytose est nette dès 4 ou 5 heures. Puis cette 
hyperleucocytose se maintient pendant quelques jours, d'autant plus 
longtemps que la dose de toxine est plus faible et une descente progres- 
sive peut se manifester. 

L’hyperleucocytose porte sur les polynucléaires amphophiles, qui 
augmentent à peu près régulièrement jusqu’à la mort, et qui s’écartent 
donc ainsi de la courbe leucocytaire, laquelle descend généralement 
après avoir atteint son maximum. | 

Les petits lymphocytes ne sont guère modifiés. 

Les trois espèces de grands lymphocytes subissent dans leur 
ensemble des variations inverses de celles des polynucléaires: il est 
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impossible de constater une modification constante dans la marche de 
chacun de ces trois groupes de grands lymphocytes. 


Les éosinophiles diminuent ou disparaissent; ils présentent parfois 
une légére poussée avec les doses un peu fortes, mais il y a diminution 
constante sinon disparition aux approches de la mort. 

Rien a dire des Mastzellen. 


c/ Poids. Le poids, dans les cas mortels, baisse régulièrement jusqu’à 
la mort. Quand on injecte de faibles doses le cobaye se maintient avec 
de légéres oscillations pendant quelques jours, puis se remet a aug- 
menter. 

A propos de doses toxiques il est curieux de constater que ce qui est 
vrai pour un cobaye de 250 gr. ne l’est pas pour un de 5oo gr., et que 
si une toxine tue un ccbaye de 250 gr. en 4 jours, il faudra plus d’une 
dose double pour tuer un cobaye de poids double. Plus le cobaye est 
gros, plus la duse proportionnelle de toxine doit étre élevée. Ces faits sont 
d’ailleurs bien connus. 


Il. — Injection de sérum (4 expériences : 12, 13, 14, 15. Un cent. cube de sérum). 


Ces injections, contrairement à celles de toxine, n'ont exercé aucune 
influence facheuse sur les poids des cobayes qui ont continué à aug- 
menter sans accroc jusquà la fin des expériences, c’est-à-dire, au 
maximum pendant 23 jours. Dans un cas, cependant, au quatorziéme 
jour, le poids a commencé à descendre, à la suite de je ne sais quelle 
circonstance, et en huit jours le cobaye avait perdu 45 grammes (exp. 14). 

A/ Hématies. L'action sur les hématies est, en général, une faible 
augmentation, le lendemain ou le surlendemain de l'injection. 

Dans les premières heures on peut voir une légère diminution du 
nombre des hématies (2 heures après, expér. 12), mais cette diminution 
est de courte durée et l’on retrouve un chiffre normal et souvent même 
augmenté dès la 4° ou 5e heure. Je n'oserais affirmer que ces oscillations 
aient grande valeur, étant donné leur peu d'amplitude. 

L’hémoglobine suit la courbe des globules rouges. 

La résistance globulaire a paru peu atteinte. 

Au point des hématies nucléées, l'injection de sérum en amène 
l'apparition très rapidement, parfois même au bout de quelques heures, 
et si dans 3 cas ces éléments anormaux ont bientôt disparu, dans 
l'expérience 13, par contre, on a vu apparaître 3 semaines environ après 
l'injection non seulement des hématies nucléées en nombre considérable, 
mais aussi des mégaloblastes (28 pour 1000 leucocytes), des hématies 
à grosses granulations basophiles et de nombreuses hématies basophiles 
à petites granulations. C’est précisément dans cette expérience 13 que, 
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pendant les 4 jours qui ont précédé l'apparition de cette poussée d’héma- 
ties anormales, on a eu une augmentation soudaine et considérable des 
mastzellen, dont le chiffre est redevenu presque normal le jour même où 
j'ai constaté la présence des mégaloblastes et des autres globules rouges 
anormaux. 

Il n'est pas étonnant que le cobaye 13 ait subi plus violemment que 
les autres l'influence d’un sérum hétérogène, car c'était l'animal le plus 
jeune et le moins lourd des quatre et la dose de sérum était constante. 

B/ Leucocytes. Dans les 4 cas le nombre des globules blancs a diminué 
considérablement dans les premières heures (au bout de 2 heures dans 
l’expér. 12, de 4 heures dans l’expér. 13). Cette chute peut être de longue 
durée (jusque 24 heures expér. n° 15, 48 heures expér. n° 14). Dans 
lexpér. 14, elle paraît avoir été retardée, car 5 heures après l'injection 
le nombre de leucocytes était un peu supérieur à celui de la veille. 
Là encore, le poids du cobaye intervient sans doute, car le cobaye 14 
était le plus gros des quatre et n’a reçu qu’un centimètre cube de sérum, 
tout comme les 3 autres. 

Après la chute, vient une ascension qui amène à un maximum en 
7 ou 8 jours. Cette montée, régulière dans les expériences 14 et 15, 
présente dans l'expérience 13 une interruption : après 2 jours d’hyper- 
leucocytose le nombre des globules blancs a diminué progressivement 
pendant quatre jours jusqu’à atteindre un minimum inférieur à celui de 
la première chute; et, le 7e jour, est apparue une leucocytose soudaine 
qui a plus que doublé le nombre des globules. 

L'expérience 12 a été probablement arrêtée trop tôt (par suite d'un 
accident arrivé aux appareils) : après la deuxième chute, avant la deuxième 
ascension. 

Après l’hyperleucocytose du 7° jour le nombre des globules blancs 
diminue rapidement, parfois méme jusqu’en dessous de la normale. Cette 
descente s'effectue en 4 ou 7 jours, souvent régulièrement, parfois avec 
de petites oscillations. Dans un cas (n° 15, cobaye le plus petit) j'ai 
constaté, avant le retour définitif au chiffre normal une poussée brusque 
d’hyperleucocytose le 18€ jour après l'injection et, du jour au lendemain, 
les globules blancs passèrent de 8300 à 19811 pour retomber au niveau 
normal en 2 jours. 

Les polynucléaires sont peu influencés; après une augmentation 
pendant 2 ou 3 jours, ils retombent assez vite pour se maintenir, pendant 
le reste de l'expérience à un chiffre normal ou à peine supérieur. 

Le lendemain de l'injection les petits lymphocytes disparaissent pour 
reparaître bientôt en légère augmentation. 

Les grands lymphocytes et les mononucléaires suivent une ligne 
régulièrement inverse des polynucléaires, c’est-à-dire qu’ils descendent 
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pendant 2, 3, 4 jours, pour remonter ensuite et se maintenir sans oscil- 
lations importantes pendant le reste de l'expérience. 

Les éosinophiles, augmentés dans trois expériences non pas tempo- 
rairement mais définitivement, n’ont pas paru le moins du monde 
influencés dans l’expérience 15. 

Les Mastzellen ont subi une augmentation parfois assez rapide et 
qui peut durer 6 ou 7 jours pour retourner ensuite vers la normale. 
J'ai noté plus haut le fait curieux, dans l'expérience 13, d’une poussée de 
Mastzellen préparant, annonçant un afflux considérable d’hématies anor- 


males. 
11. — injections de toxine, puis de sérum. (77 expériences.) 
A! Cas suivis de guérison : n°: 16, 17, 18, 19, 20. 


Exp. 16 : Cob. 395 gr. : 40 9/9 de la dose tox.; 1 cc. sérum 2 jours après. 


» 17: Cob. 630 gr. : 62,5 ) : 2 CC, » » 
» I8: Cob. 605 gr. : 1,04 fois ә 5 I CC. » ) 
» 10 : Cob. 400 gr. : 1,34 » ) 5 I CC, » » 
1 20: Cob. 250 gr. : 2,06 » ) ; I CC. N ) 


Les cobayes, après une courte chute de poids due à la toxine, parfois 
méme sans diminution de poids, ont regagné en peu de jours leur poids 
antérieur où ils se sont maintenus ou qu'ils ont même dépassé. 

| L'injection de toxine a été comme toujours suivie de l'augmentation 
du nombre des hématies et de l’hémoglobine au cours des 24 premières 
heures. 

L”iniection de serum arrête cette ascension ou favorise la descente 
quand le nombre des hématies a déjà commencé à diminuer. On voit 
alors, en quelques oscillations le nombre des hématies et le taux d’hémo- 
globine revenir à la normale en 3 ou 4 jours. 

Dans l’expér. 19, ce retour aux chiffres primitifs a été suivi d’une 
période d’anémie. 

L’étude de la résistance globulaire ne m’a pas permis d’arriver a une 
conclusion quelconque, tant pour ce qui concerne les valeurs de R, et 
R, que pour l’étendue de cette résistance. 

On ne trouve que rarement des hématies nucléées. 

Les hématies basophiles se montrent très irrégulièrement. 

Les globules blancs dont le nombre avait augmenté après l'injection 
de toxine, montrent une chute nette dès l'injection de sérum ; mais quand 
Pintoxication est forte, l’hyperleucocytose reprend; le retour à la normale 
varie selon le degré d'intoxication et prend dans mes expériences de 
2 à 9 jours. Il est nécessaire de faire remarquer que, si l'injection de 
sérum suit de très près l'injection de toxine, on n’a pas toujours le temps 
d'observer l'hyperleucocytose, qui ne manque jamais cependant. 
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Les polynucléaires amphophiles ne suivent pas une marche tout a 
fait parallèle à celle de la leucocytose générale : il y a bien polynucléose 
par l'injection de toxine, diminution par l'injection de sérum, mais, même 
dans les intoxications faibles il y a généralement reprise de la polynucléose, 
puis après 2 à 4 jours, chute au-dessous de la normale durant un jour 
environ, et enfin retour définitif à la normale, en même temps que la 
totale. 

Les petits lymphocytes augmentent légèrement vers la fin de l'évo- 
lution. 

Les grands lymphocytes et les mononucléaires suivent une courbe 
inverse de celle des polynucléaires. 

Les éosinophiles, diminués par l'injection de toxine, augmentent 
brusquement dès l'administration du sérum et reviennent à la normale 
quelques jours avant la fin de l'expérience, généralement 2 à 4 jours 
après l'injection de serum. 

Les mastzellen subissent après l'injection de sérum une augmen- 
tation parfois considérable qui se maintient irrégulièrement pendant 
plusieurs jours, 

B/ Cas suivis de mort : n°5 21, 22, 23, 24, 25, 26. 


Exp. 21 : Cob. 650 gr.; 1.20 fois la dose tox., 2 cc. sérum 2 jours après. 


» 22: Cob. 280 gr.; 2,05 ) I » 3h. ) 
» 23: Cob. 330 gr.; 61,81 ` 0,35 » 2h.30 1 
» 24: Cob. 230 gr.; 62,50 ) 0,30 » 4h. » 
» 25: Cob. 300 gr.; 58,31 ` 2 » 2h.15 ນ 
» 26: Cob. 300 gr.; 58,31 ) I » 2h.15 » 


Dans les deux premières expériences, la mort suivit de 25 et 22 jours 
l’injection de toxine, 23 et 20 jours l'injection de sérum. Dans les autres, 
la mort suivit dans les 36 heures environ, généralement plus tòt. 

Le poids ne put être observé évidemment que dans les expér. 21 
et 22. Dans l'expérience 21 la chute de poids due à la toxine, continuée 
malgré l’antituxine, s'était arrêtée 3 ou 4 jours après l'injection de sérum; 
puis, après quelques oscillations le poids avait repris peu à peu, quand 
19 jours après cette dernière injection le cobaye fut retrouvé malade, 
dyspnéique, paralysé du train postérieur, ayant perdu 100 grammes en 
5 jours. Il mourut le 23¢ jour, ayant encore perdu go grammes en 3 jours. 

Dans l’expérience 22, le poids a baissé lentement jusqu’a la mort 
après une période stationnaire d’une huitaine de jours au milicu de la 
descente. 

Dans les quatre autres expériences, il ne peut étre question d’examen 
de poids : le temps a été insuffisant. 

Comme on l’a toujours constaté, les doses toxiques et hypertoxiques 
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ont fait baisser le nombre des hématies et le taux d’hémoglobine pendant 
les premières heures. Après l’injection de sérum ces deux nombres 
augmentent dans les 4 premières expériences (doses hypertoxiques), mais 
cela est-il dû à l'antitoxine ou bien cette ascension est-elle l’évolution 
naturelle (comme nous l’avons vu aux injections de toxine sans sérum), 
j'estime plutôt qu'il s'agit d’une évolution naturelle que n’a pu entraver 
une dose insuffisante de sérum. Car quand nous avons étudié les cas 
suivis de guérison après injection de sérum, nous avons noté que ce 
dernier arrêtait l'ascension des hématies et de l’hémoglobine. 

Dans les deux expériences où la mort s’est fait longtemps attendre, 
on a vu l'ascension des hématies et de l’hémoglobine être arrêtée par 
le serum, car İintoxication était moins forte; les hématies et l’hémo- 
globine descendent ensuite avec quelques oscillations jusqu'en dessous 
de la normale parfois, puis remontent un peu pendant les quelques jours 
qui précèdent la mort, de façon à atteindre et même dépasser la normale. 

La résistance globulaire n’a été examinée que dans les expériences 21 
et 22; il est impossible de tirer une conclusion quelconque de ces 
résultats. 

Les hématies nucléées se montrent vite : le lendemain ou le surlen- 
demain de l'injection de toxine pour les doses une à deux fois toxiques, 
le jour méme pour les doses hypertoxiques. L’injection de sérum ne les 
arrete pas, au contraire (voir les injections de sérum seul), et si dans 
l’expér. 21 elles ont bientôt disparu pour reparaître la veille de la mort. 
dans l’expér. 22 elles ont perduré tout le temps (hématies nucléées et 
mégaloblastes) avec un maximum 10 à 13 jours après l’injection de sérum. 
Les mégaloblastes ont toujours été moins nombreux que les hématies 
nucléées. Les hématies basophiles n'apparaissent que trois jours après 
l'injection de sérum. 

Leucocytes. Diminués quelques heures après l'injection de sérum 
tant pour les doses une à deux fois toxiques que pour les doses hyper- 
toxiques, ils remontent immédiatement et continuent l'augmentation 
commencée lors de l'injection de toxine. Décroissant après quelque temps 
ils se maintiennent toujours élevés pour présenter pendant plusieurs jours 
les grandes oscillations ultimes précurseurs de la mort, 

Les polynucléaires ne paraissent pas influencés par le sérum; alors 
même qu'après l'injection la leucocytose totale diminue, la proportion 
des polynucléaires reste très élevée et même augmente encore le plus 
souvent. Au bout de 3 ou 4 jours ils diminuent peu à peu sans grandes 
oscillations jusqu'en dessous de la normale, puis s'élèvent pendant les 
6 ou 7 derniers jours d'une façon régulière sans présenter les saccades de 
la leucocytose générale. 

Les lymphocytes suivent une marche inverse, 
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Diminués par la toxiné, les éosinophiles reprennent dés le lendemain 
de l’injection de sérum. Dans les deux longues expériences (21 et 22) ils 
ont diminué au moment de la mort. Dans l’expér. 22 où ils se montraient 
en proportion normales, on peut les voir diminuer et disparaitre par 
l'action de la toxine, puis revenir en petit nombre 3 jours après l'injection 
de sérum; leur maximum est atteint 10 jours après l'injection de sérum. 

Le sérum fait apparaître les mastzellen comme dans les cas non 
mortels, mais ces cellules persistent plus longtemps et en plus grand 


- 


nombre. 


IV. — Rösumö et Conclusions. 


L’évolution d’une intoxication expérimentale par injection de toxine 
diphtérique, non suivie de mort varie selon la gravité de cette intoxi- 
cation; elle comprend environ douze à quinze jours en moyenne. 

L'intoxication varie selon la quantité de toxine injectée et le poids 
de l’animal. La résistance de l'animal n”augmente pas proportionnelle- 
ment à son poids, et la dose toxique pour un cobaye de 250 gr. doit être 
plus que doublée pour un cobaye de 500 gr. 

Au moment de l'injection, les hématies et l’hémoglobine diminuent 
pour augmenter bien vite, puis revenir à la normale en quelques jours à 
la suite d'une descente qui les conduit parfois un instant au dessous de 
cette normale. Dans l’intoxication mortelle, après la diminution consé- 
cutive à l’injection, les hématies et l’hémoglobine montent jusqu'à 
la mort. 

La leucocytose se manifeste par une chute temporaire de très courte 
durée, puis par une ascension progressive, puis revient au taux primitif 
d'autant plus lentement que l'intoxication est plus grave. Elle se fait 
au moyen des polynucléaires. Dans les cas mortels l’hyperleucocytose et 
la polynucléose augmentent jusqu’à la mort. 

Comme dans toute infection, les éosinophiles diminuent ou dispa- 
raissent pendant la période aiguë, c'est-à-dire pendant la période d’ascen- 
sion des leucocytes. 

L’injection de sérum antidiphtérique, quand elle est faite à doses 
suffisantes, raccourcit considérablement l’évolution des phénomènes que 
provoque dans le sang la toxine diphtérique : les hématies et les leuco- 
cytes reviennent plus vite à leur taux normal, les éosinophiles repa- 
raissent; dans les cas d'intoxication moyenne, 4 ou 6 jours suffisent pour 
ramener aux chiffres primitifs tous les éléments du sang. 

L'apparition des mastzellen est independante de la diphtérie expé- 
rimentale, elle relève de l'action du sérum. 

Dans les cas suivis de mort, l'injection de sérum antidiphtérique 
retarde la mort, ralentit la chute du poids, elle arrête la montée des 
hématies et de l'hémoglobine. 
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Dans ces cas, elle arréte également la leucocytose, mais elle est 
insuffisante pour enrayer cette hausse qui reprend bientôt jusqu'à la 
mort. Les polynucléaires ne sont guère influencés. Même dans ces cas 
mortels, l'injection de serum à dose insuffisante ramène l’eosinophilie et 
fait apparaître les mastzellen; elle suscite une poussée d'hématies nucléées. 
En somme, l'injection de sérum antidiphtérique abrège l’évolution des 
modifications sanguines provoquées par la toxine et retarde, le cas 
échéant, l'issue mortelle. L'influence du sérum antidiphtérique se constate 
dans le sang par le retour plus rapide à une formule hématologique 
normale et par l'apparition caractéristique des éléments organiques de 


défense et de lutte. 


* 
* * 


Ce travail a été fait au laboratoire de M. le Prof. Jacques. Que 
M. Jacques veuille bien recevoir ici l’expression de ma sincére recon- 
naissance pour la cordiale hospitalité qu’il m’a accordée. Que M. Zunz, 
agrégé, consente à accepter les remerciements que mérite son inlassable 


complaisance. 
Bibliographie complémentaire. 


MarFan : Leçons cliniques sur la diphtérie. Masson, Paris, 1905. 

LEVADITI : Le leucocyte et ses granulations. Collection Scientia, 1903. 

Окком : Methodik der chemischen und mikroskopischen Untersuchungen am 
Krankenbette. Bergmann, Wiesbaden, 1906. 

LEFAS : Hematologie et Cytologie cliniques. Baïllière, Paris, 1904. 

Da Costa : Clinical Hematology. Londres, Rebman, 1905. 

Grawirz : Klinische Pathologie des Blutes. Berlin, Enslin, 1902. 

BESANGON et LassBÉé : Traité d'hématologie. Paris, Steinheil, 1904. 


Novembre 1908. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DES HOPITAUX DE VARSOVIE. 


Influence du chauffage du corps sur l’hémolyse, 


PAR 


Mr er Mme Dr. men. WACLAW & MATHILDE pe BIEHLER, 
Médecins de l'Hôpital de l’Enfant Jésus et du St Esprit. 


Il existe toute une série de travaux sur l'influence de la température 
élevée sur l'organisme de l’homme et de l'animal. Ces travaux nous 
démontrent que l'élevation de la température produite soit par une 
réaction de l'organisme dans les infections, soit par un chauffage artificiel, 
amène certains changements dans l'organisme en question : on observe 
ces changements soit dans l'action du cœur, soit dans celle du poumon, 
soit dans la composition du sang, des échanges nutritifs etc. (CLAUDE 
BERNARD, NAUNYN, OBERMAIER, UGHETTI, Rouric, Voir et autres). 

Nous savons par les expériences de différents savants (SyDHENAM, 
CL. BERNARD, QUINCKE, MATHIEU, MALJEANT, BocKkMAN, MANASSEIN), 
que l'animal soumis à une élévation de température artificielle s’en 
défend à l’aide de ses centres régulateurs de la chaleur (dilatation des 
vaisseaux, sueurs);, si cependant on le laisse assez longtemps dans des 
conditions qui ne lui sont point favorables, sa température s'élève, la 
respiration et la circulation s’accélérent, l'animal faiblit et finit par 
succomber. 

Nous nous sommes proposés d’examiner dans notre travail l’influence 
de Pelevation de la temperature sur l’hémolyse normale, c. àd. sur les 
propriétés hémolytiques du sérum et sur la résistance des globules rouges. 

C'est LissauER qui examina le premier les propriétés hémolytiques 
de sang sur les animaux refroidis et chauffés (travail de l’Institut de 
Virchow). Il arriva à la conclusion que le refroidissement diminue les 
propriétés hémolytiques du sérum, et que le chauffage les augmente 
notablement; de là il conclue que le refroidissement prédispose aux 
maladies à cause de la diminution de la quantité d’anticorps dans l’orga- 
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nisme, tandis que le chauffage (comme c’est le cas dans la fièvre) diminue 
la prédisposition aux maladies en augmentant la quantité d'anticorps. 
IissAuER fit 6 expériences avec le refroidissement et 6 avec le chauffage; 
il plongeait les cobayes soit dans de l’eau froide à 100 C. pendant 
3-10 minutes, et alors la température du corps diminuait de 2-8,5v C., 
soit dans de l’eau chaude, et alors la température s'élevait de 3,4-4.80. 
On immunisait avant l'expérience les lapins contre les globules rouges du 
sang examiné. 

Nous avons fait 4 groupes d'expériences. Nous avons, dans le 
1“ groupe, chauffé les lapins à l’étuve et c'est avec les globules rouges 
de ces lapins que nous avons déterminé le pouvoir hémolytique du sérum 
de poule. 

Dans le 27 groupe nous prenions le sérum d’une poule chauffée 
a Vetuve et les globules rouges d’un lapin non chauffé et ici encore nous 
déterminions les propriétés hémolytiques du sérum de l’animal chauffé. 

Nous déterminions dans le 3° groupe les propriétés du sérum de 
poule chauffée à l’etuve. 

Dans le y”* groupe les expériences ont été faites avec les globules 
rouges de pigeons chauffés et avec le sérum de lapins non chauffés et 
vice-versà. 

Nous nous sommes servis dans toutes nos expériences d'une émul- 
sion à 10°% de globules rouges (1 ctm." de sang défibriné sur o ctm.” 
d'une solution physiologique de sel marin, 0,85 pour cent. I.’émulsion 
fut lavée 3 fois. 

Nous obtenions le sang de poule de la veine qui se trouve sous 
l'aile. On faisait l'émission sanguine dans des conditions d’une parfaite 
aseptie, la poule supportait parfaitement bien cette émission de plusieurs 
centimètres cubes; on prenait le sang du lapin de la veine auriculaire. 

On tenait les animaux à l’étuve aérée et ventilée à la température 
de 280-380, 

On prenait la température des animaux 2 fois par jour pendant leur 
séjour à l’étuve et quand ils étaient en liberté. 

On donnait aux animaux à manger dans l’étuve. 

On faisait les expériences de contrôle ayant pour but de constater 
les propriétés hémolytiques chez les animaux normaux, c'est-à-dire chez 
ceux qui n'étaient point chauffés; on procédait d’habitude au contrôle 
quelques jours avant la mise à l’étuve, pour que l'animal put se reposer 
pendant quelques jours après l'émission sanguine. 

Nous avons préparé des séries de tubes en verre, contenant chacun 
10 gouttes de l'émulsion des globules de sang lavées 3 fois à l’eau salée. 
Nous ajoutions à chaque tube des quantités croissantes de sérum de 
1/4-1/2-1 goutte jusqu'à 9 gouttes et nous ajoutions ensuite de la même 


INFLUENCE DU CHAUFFAGE DES CORPS SUR L’HEMOLYSE. 499 


solution physiologique jusqu’au volume total et égal de 40 gouttes dans 
tous les tubes. En ayant soin de les agiter à plusieurs reprises, les tubes 
ont été placés à l'étuve à 379 pendant 2 heures, puis on les agitait de 
nouveau et on les plaçait dans la glacière jusqu’au lendemain matin. 
Chaque série avait naturellement son témoin. 

Voici les résultats que nous avons obtenus : 


106" groupe. 


Les expériences ont été faites avec le sérum de poule et avec les 
globules rouges d’un lapin chauffé à l'étuve. 


Expérience I. 


Lapin de 1895 gr. Purée de globules rouges de 10 %. Sérum fraichement 
préparé. On déterminait d’abord l’hémolyse avant d'avoir mis le lapin à 
l'étuve, puis après la sortie du lapin de l'étuve. Il y avait toujours une inter- 
ruption de 3 jours entre les 2 expériences. 

La température in recto du lapin avant son séjour à l'étuve était de 39,5, 
son poids 1895 gr.; 24 heures plus tard la température tomba à 38,8, le lapin 
est en sueur (d’après Leuchsinger les lapins ne suent jamais). Il était très 
fatigué, de sorte qu'il fallut le mettre à l'air frais pendant 4 heures. On le 
remit ensuite à l'étuve chauffée à 28,5 pour 24 heures. Le poids du lapin 
n'était que 1700 gr. Température in recto 39,9. Le lapin restait a l’etuve avec 
quelque interruption pendant 48 jours. 

Nous nous sommes toujours servis du sérum de la même poule. L’hémo- 
lyse se présente comme suit : 








Globules Sol. Sérum Résultat Résultat après 





rouges. physiol. de poule. avant le chautfage. | le chauffage du lapin. 
10 gouttes 29 1/4 Pas d’hémolyse. 
» 29 1/2 Traces d’hémolyse 
legere 
. 29 1 
ກ 28 | 2 
» 27 3 Hémolyse complete. 
- 26 4 
» 25 5 Hémolvse complete. 
າ 2. 0 
” 23 7 
» 22 8 
າ 21 9 


Cette expérience nous démontre que le chauffage de l’animal a diminué la 
résistance de ses globules rouges. 
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Expérience II. 


Procédé identique à celui de l’expérience I. Aprés un séjour de 48 h. 


- à l'étuve, le lapin perdit 195 gr. de son poids, sa température, de 38,6 avant la 


mise à l’étuve à 28,5, monta à 39,2. Ce lapin sua, aussi il fallut le sortir de 
l'étuve pour 4 heures après un séjour de 24 heures, car l'animal était très 
fatigué. 

La poule pesait 1740 gr. 








Globules Sol. Sérum Résultats Résultat 


rouges. physiol. de poule. avant le chauffage. aprés le chauftage. 
10 gouttes. | 29 | 1/4 
າາ | 29 | 1/2 
" i 29 I 
” 28 2 
າ | 27 3 Hémolyse complète. 
| 26 4 
າ | 25 5 Hémolyse complete. 
ກ | 24 6 
າ 23 7 
; | 22 8 
າ | 21 9 


Ici encore l’hémolyse parut plus tôt avec les globules de l’animal chauffé. 


Experience III. 


Procédé identique a celui des expériences anterieures. Le lapin perdit 
210 gr. aprés un séjour de 38 heures à l’étuve à 28,5 (il pesait au début de 
l’experience 1850). La température s’éleva à 39,5 (avant 38,9). 

La poule pesait 1640 gr. 








Globules Sol. Sérum Résultat Résultat 
rouges. physiol. de poule. avant le chauffage. apres le chauffage. 

10 gouttes. 29 1/4 

ກ 20 1|2 

n 29 I 

ກ 28 2 

” 27 3 Hemolyse complete. 

ກ 26 4 

ກ 25 5 

ກ 24 6 Hémolyse complete. 

” 23 7 

” 22 8 

ກ 21 9 
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Le lapin restait à l’étuve chauffée a 32», il pesait à son entrée 1950, 
T. 38,5 24 h. plus tard, sueurs. La température et le poids restérent sans 
changement. Après les 24 h. suivants poids 1740; T. 39,5. 

La poule pesait 1637 gr. | 











Globules Sol, Sérum Résultats Resultats 
rouges. physiol. de poule. avant le chauffage. après le chauffage. 

то gouttes. | 29 1/4 

» 29 1/2 

” 29 I 

” 28 2 

” 27 3 

R = 4 Hémolyse légère. 

+ 25 5 Hémolyse complète. 

” 24 6 Hémolyse complete. 

” 23 7 

> 22 8 

” | 21 9 


L’hémolyse complète se produisit plus tôt avec les globules de l'animal 
chauffé. 


Expérience V. 
On tenait l’animal à l’étuve chauffée à 349, poids initial 1845 gr., T. 38°; 


aprés 24 h. son poids était de 1710, T. 38,5; après 48 h. poids 1690; T. 39,5. 
La poule pesait 1230 gr. 


Globules Sol. | Sérum Résultat Résultat 


rouges. physiol. de poule. avant le chauftage. apres le chauftage. 
Io gouttes 29 1/4 
” 29 1/2 
ກ 29 I 
” 28 2 
” 27 3 
າ 26 4 Hémolvse complète. 
. 25 5 
” 24 6 Hémolyse complete. 
ກ 23 7 
” 22 8 
” 21 9 


Ici encore l'hémolyse apparut plus tôt avec les globules du lapin chauffé. 
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Expérience VI. 


On mit un lapin de 1640 gr. a l’étuve a 37°, température initiale 38,5; ila 
fallu sortir l'animal de l’étuve au bout de 48 heures, car il était très affaibli; 
son poids n’était plus que de 1580 gr., T. 38,3. On le mit à l’air frais dans une 
cage pendant 6 h., puis on le remit à l'étuve pendant 48 heures. Son poids 
n'était alors que de 1500 gr., sa température 40,5. 

La poule pesait 1640 gr. 





















Résultat 


après le chauffage. 


Sérum Résultat 





Globules Sol. 


rouges. physiol. de poule. avant le chauffage. 


IO gouttes. 29 1/4 
າ 20 1/2 
” 29 I 
” 28 2 
” 27 3 
” 26 4 
n 25 5 Hémolyse complete. 
> 24 6 Hemolyse complete, 
ກ 23 7 | 
” 22 8 
ກ 21 9 


Ici encore résultats identiques à ceux des expériences précédentes. 


2me groupe. 


Les expériences ont été faites avec une purée de globules rouges 
a Io °/o de lapin non chauffé et avec le sérum d’une poule que l’on tenait 
à l’étuve. On déterminait d’abord l’hémolyse avant la mise à l’étuve, 
puis la poule se reposait de l'émission sanguine pendant 3-4 jours. 

Après avoir déterminé à l’aide d’une série d'expériences préparatoires 
que les poules supportent parfaitement bien le séjour à l’étuve, on 
commença les expériences avec une étuve chauffée à 36°. 


Expérience I. 


Lapin de 1845 gr. Sérum de poule de 1230 gr. T. in recto de la poule 42". 
Au bout de 48 heures, après un séjour à l'étuve à 36°, la poule perdit 205 gr. 
La température était de 43 in recto; la poule était très fatiguée. 
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Globules 


rouges. 


Serum Résultat Résultat 








de poule. avant le chauffage. après le chauffage. 





10 gouttes. 29 1/4 
ກ 20 1/2 
” 29 I 
” 28 2 
” 27 3 
” 26 4 Hémolyse complete. 
. 25 5 Hémolyse complete. 
e 24 6 
” 23 7 
” 22 8 
” 21 m 


L”hemolyse se produisit plus töt avec le serum de la poule chauffee. 


Expérience II. 


On procede comme dans l’expérience I. Nous avons introduit une poule 
de 1525 gr. à l’étuve chauffée à 36°; elle perdit après 48 heures 300 gr., sa 
température s’éleva de 41° a 42,5 (in recto). 











Globules Résultat Résultat 


rouges 






avant le chauffage. aprés le chauffage. 





10 gouttes. 29 1/4 
” 29 1/2 
» 29 1 
” 28 2 
” 27 3 
” 26 4 Hémolyse complète. 
” 25 5 Hemolyse complete. 
” 24 6 
” 23 7 
” 22 8 
” 21 9 


Résultats comme dans l'expérience I. 


Expérience III. 


Nous avons mis une poule de 1435 gr. et de T. 41,5 à Petuve chauffee 
à 36°. Au bout de 48 h. son poids est de 1300 gr., sa T. 43. État général de la 
poule très mauvais. 

Le lapin pesait 1600 gr. 
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Résultat 





Résultat 





Globules Serum 








rouges. de poule. avant le chauffage. après le chauffage 


10 gouttes. 29 1/4 
” 29 1/2 
” 29 I 
” 28 2 
” 27 3 
” 26 4 Hémolyse complete 
” 25 5 Hémolyse complete. 
” 24 6 
” 25 7 
” 22 8 
” 21 9 


Experience IV. 


Une poule de 1435 gr., dont la température a été 41,1", pèse après un 
séjour de 48 h. à l'étuve chauffée à 36°, 1130 gr., sa température était de 43,5. 

Le lapin pesait 1535 gr. 

Nous avons obtenu une hémolyse complète avec le sérum de poule non 
chauffée à la 5me goutte, avec le sérum de la même poule chauffée a Petuve 
à 36° pendant 48 h. à la 4mc goutte (tout comme dans l'expérience III). 


Expérience V. 


Nous avons placé une {poule à l’étuve à 38°, et l’en sortimes après 48 h.; 
elle perdit 115 gr. de son poids initial (elle pesait avant 1066 gr.), sa tempé- 
rature s'éleva de 41,5 (T. initiale) à 43,3. 

Le lapin pesait 1500 gr. 

Ici l’'hémolyse se produisit encore plus tôt, car nous l'avons obtenue com- 
plète avant le chauffage à la 5me goutte, et après le chauffage à la 77€ goutte de 
sérum. | 


Expérience VI. 


Nous avons introduit à l'étuve chauffée à 38° une poule de 1435 gr. 
de T. 41,7; elle ne pesait plus que 1330 au bout de 48 h.; sa température 
était de 43,5. 

Ici encore nous avons obtenu l’hémolyse beaucoup plus tôt, car avec le 
sérum de poule non chauffée elle apparut à la 4me goutte, avec le serum de 
poule chauffée à la 27% goutte. 


Expérience VII. 


Nous avons introduit à l'étuve à 39° une poule de 1450 gr. de T. 41,0; elle 
ne pesait plus au bout de 24 heures que 1250 gr. Sa temp. était de 42,7. 

Le lapin pesait 1600 gr. * 

On obtint l'hémolyse avec le sérum de poule non chauffée à la 5me goutte. 
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Expérience VIII. 


Nous avons mis à l'étuve à 39,5 une poule de 1915 gr. et de T. 51,2. 
Elle ne pèse plus au bout de 24 heures que 1620 gr., sa T. est 43,1; la poule 
est très fatiguée. Le lapin pèse 1450 gr. L'hémolyse complète apparut 
avec la 3me goutte avant le chauffage de la poule et avec la 1/2 goutte de 
sérum de la poule chauffée. 


C’est ainsi que dans toutes nos expériences des 2 groupes les résul- 
tats obtenus ont été identiques; le chauffage augmente le pouvoir 
hémolytique du sérum. 

3me groupe. 


Nous avons voulu voir si le sérum chauffé om vitro atteint aussi un 
pouvoir hémolytique plus accentué, et c'est pour cette raison que nous 
avons entrepris une série d'expériences avec le sérum de poule chauffé 
à l’étuve à 420. Nous avons rempli de sérum un tube en verre et nous 
l’avons placé à l'étuve pendant 6 heures. Nous avons obtenu des résultats 
identiques à ceux avec le sérum de poule chauftée à l'étuve; ici encore 
le chauffage augmente le pouvoir hémolytique du sérum à l'égard des 
globules rouges du lapin. 


4m groupe. 


Nous prenions ici soit les globules rouges d'un lapin chauffé et le 
sérum de pigeon, soit inversement. 

Les expériences préparatoires indiquerent que le sérum du même 
lapin dissout les globules rouges de 2 pigeons différents d'une manière 
différente; les oscillations sont cependant minimes. L’hémolyse se pro- 
duisait cependant plus tôt si nous prenions pour notre expérience les 
globules rouges d’un pigeon tenu a l’étuve; elle se produisait plus lente- 
ment avec les globules rouges d’un pigeon tenu dans la cage. 

Ajoutons que l'étuve produisait sur le pigeon une influence identique 
à celle qu'elle produisait sur la poule. Le pigeon perdait de poids; sa 
température s'élevait. 

Les expériences faites avec les lapins chauftés a l’étuve démontrérent 
aussi que le chauffage augmente le pouvoir hémolytique de leur sérum à 
l'égard des globules rouges du pigeon. 


Conclusion. 


Nous voyons donc dans toutes nos expériences que le chauffage 
augmente l’activité hémolytique du sérum en affaiblissant en même temps 
la résistance des globules rouges. 

Nous nous faisons un plaisir, en finissant ce travail, d'exprimer 
nos remerciments au chef du Laboratoire, le Docteur Georges Brunner, 
pour les précieux conseils qu’il nous a donnés au cours de nos expé- 
riences, 
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